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(Legislativni akty)

NARIZENI

NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) &. 5362014
ze dne 16. dubna 2014
o klinickych hodnocenich humdnnich 1é¢ivych p¥ipravkd 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 ndvrh Evropské komise,
po postoupeni navrhu legislativniho aktu vnitrostitnim parlamentim,
s ohledem na stanovisko Evropského hospodaiského a socidlniho vyboru (),
po konzultaci s Vyborem regiond,
v souladu s fddnym legislativnim postupem (%),
vzhledem k témto diivodiim:

(1) Pifi klinickém hodnoceni by méla byt chranéna prava, bezpe¢nost, distojnost a kvalita Zivota subjektd hodnoceni
a ziskané udaje by mély byt spolehlivé a robustni. Zdjmy subjekti by mély mit vidy pfednost pred veskerymi
jinymi zajmy.

(2)  Aby bylo mozné providét nezavislé kontroly toho, zda jsou tyto zdsady dodrZovany, mélo by klinické hodnoceni
podléhat predchozimu povoleni.

(3)  Meéla by byt vyjasnéna stdvajici definice klinického hodnoceni uvedend ve smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/20[ES (). Za timto Géelem by mél byt pojem ,klinické hodnoceni“ definovin ptesnéji zavedenim Sirsiho
pojmu ,Kklinicka studie®, pfi¢emz klinické hodnoceni by bylo jeho kategorii. Tato kategorie by méla byt definovana
na zdkladé specifickych kritérii. Tento pfistup fddné zohledfiuje mezindrodni pokyny a je v souladu s pravnimi
piedpisy Unie tykajicimi se 1é¢ivych pfipravkd, které jsou zaloZeny na dichotomii mezi ,klinickym hodnocenim®
a ,neintervenéni studii®.

(4)  Smérnice 2001/20/ES usiluje o zjednoduseni a harmonizaci spravnich pfedpisti tykajicich se klinickych hodno-
ceni v Unii. ZkuSenosti vSak ukazuji, Ze harmonizovaného pfistupu k regulaci klinickych hodnoceni bylo dosa-
Zeno pouze ¢astené. To ztéZuje zejména provadéni daného klinického hodnoceni v nékolika ¢lenskych statech.

() Uf.vést. C 44,15.2.2013,s. 99. )

(*) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 3. dubna 2014 (dosud nezvefejnéné v Ufednim véstniku) a rozhodnuti Rady ze dne 14. dubna
2014.

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovan{ pravnich a spravnich predpist: clenskych statd
tykajicich se uplatiiovani spravné klinické praxe pii provddéni klinickych hodnoceni humdnnich 1écivych piipravkd (Uf. vést. L 121,
1.5.2001, s. 34).
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Védecky vyvoj vSak naznacuje, Ze klinickd hodnoceni se v budoucnosti budou zaméfovat na specifi¢t&jsi skupiny
pacientd, jako jsou podskupiny identifikované prostfednictvim genomickych informaci. Aby bylo mozné do
téchto klinickych hodnoceni zahrnout dostateny pocet pacientd, bude moznd nutné zapojit mnoho ¢lenskych
statd, nebo vSechny. Tyto nové postupy povolovani klinickych hodnoceni by mély podporovat zapojeni co moznd
nejvétstho poctu ¢lenskych stitd. Proto by se v zdjmu zjednoduseni postuptt pfedklddani dokumentace k Zaddosti
o povoleni klinického hodnoceni mélo zamezit vicendsobnému predkladani pfevazné identickych informaci, které
by mélo byt nahrazeno pfedlozenim jedné dokumentace k Zadosti pro vechny dotcené ¢lenské stity prostiednict-
vim jednotného portdlu pro predkldddni. Vzhledem k tomu, zZe klinickd hodnoceni provddénd v jediném ¢lenském
stdté maji z hlediska evropského klinického vyzkumu stejny vyznam, méla by se dokumentace k zadosti tykajici
se klinickych hodnoceni ptedklddat také prostfednictvim tohoto jednotného portélu.

Pokud jde o smérnici 2001/20/ES, zkuSenosti rovnéz ukazuji, Ze pravni forma nafizeni by byla pro zadavatele
a zkousejici vyhodna naptiklad pfi klinickych hodnocenich, kterd se provadéji ve vice nez jednom ¢lenském staté,
protoze by se mohli opirat pfimo o jeho ustanoveni, ale také pti podavani zprdv o bezpecnosti a oznaceni na
obalech hodnocenych 1é¢ivych piipravki. Rozdily v piistupu mezi jednotlivymi ¢lenskymi stity se proto omezi
na minimum.

Dotcené clenské stity by mély pii posuzovani Zadosti o povoleni klinického hodnoceni spolupracovat. Tato
spoluprdce by neméla zahrnovat aspekty, které jsou ze své podstaty vnitrostitni povahy, jako je informovany
souhlas.

Aby nedochézelo k administrativnim zpozdénim pii zahdjeni klinického hodnoceni, mél by byt pouZivany postup
pruzny a efektivni, aniZ by v3ak byla ohrozena bezpecnost pacientti nebo vetejné zdravi.

Lhaty pro posouzeni dokumentace k Zddosti tykajici se klinickych hodnoceni by mély byt dostate¢né, aby bylo
mozné dokumentaci posoudit a zdroven zajistit rychly ptistup k novym, inovativnim 1é¢bdm a zajistit, aby Unie
ziistala 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 lhity dodrzovany. V ptipadé
krize v oblasti vefejného zdravi by ¢lenské staty mély mit moznost posoudit a povolit klinické hodnoceni rychle.
Proto by pro povoleni nemély byt stanoveny zddné minimdln{ lhaty.

Meéla by byt podporovéna klinickd hodnoceni zaméfend na vyvoj lé¢ivych piipravki pro vzacnd onemocnéni, jak
jsou definovdna v nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 (!), a 1éivych pripravkt urcenych
pro subjekty hodnoceni postizené zdvaznymi invalidizujicimi a Casto Zivot ohroZujicimi onemocnénimi, kterd
postihuji nejvyse jednu osobu z 50 000 v Unii (velmi vzacnd onemocnéni).

Clenské staty by mély G¢inné posoudit viechny zddosti o klinickd hodnoceni v rémci danych lhdt. Rychlé, ale
dtkladné posouzeni md mimofddny vyznam pro klinickd hodnoceni tykajici se zdravotnich stavd, které jsou za-
vazné, tézce invalidizujici anebo Zivot ohroZzujici a pro které jsou lécebné moznosti omezené nebo neexistuji,
stejné jako v piipadé vzdcnych a velmi vzdcnych onemocnéni.

Rizika pro bezpe¢nost subjektu hodnoceni pfi klinickém hodnoceni vyplyvaji zejména ze dvou zdrojii: hodnoce-
ného 1é¢ivého piipravku a intervence. Mnohd klinickd hodnoceni vSak v porovndni s béznou klinickou praxi
pfedstavuji pro bezpecnost subjektu hodnoceni pouze minimalni dodatecné riziko. Tak tomu je zejména
v piipadé, kdy se na hodnoceny 1écivy piipravek vztahuje registrace, to jest kdy kvalita, bezpe¢nost a tG¢innost jiz
byly posouzeny v pribéhu postupu registrace, nebo kdy se uvedeny piipravek nepouziva v souladu s podminkami
registrace, jeho pouZivani je zaloZené na dikazech a podepfeno zvetejnénymi védeckymi poznatky ohledné jeho
bezpecnosti a Gcinnosti a intervence v porovndni s béznou klinickou praxi pfedstavuje pro subjekt hodnoceni
pouze velmi omezené dodate¢né riziko. Tato ,nizkointervenéni klinickd hodnoceni“ jsou ¢asto klicovéd pro posou-
zen{ standardnich zptsobt 1écby a diagndz, ¢imz optimalizuji vyuZiti 1é¢ivych piipravki a piispivaji tak k vysoké
trovni vefejného zdravi. Tato klinickd hodnoceni by méla podléhat méné piisnym pravidlim, pokud jde o monito-
rovani, poZadavky na obsah zdkladntho dokumentu a sledovatelnost hodnocenych 1é¢ivych piipravka. V zdjmu
zajisténi bezpecnosti subjektti hodnoceni by vak méla podléhat stejnému postupu poddvéni zadosti jako jakékoli
jiné klinické hodnoceni. Zvefejnéné védecké poznatky o bezpecnosti a ti¢innosti hodnoceného 1é¢ivého piipravku,
ktery neni pouzivin v souladu s podminkami registrace, by mohly zahrnovat vysoce kvalitni ddaje zvefejnéné
v ¢lancich ve védeckych Casopisech, stejné jako wvnitrostdtni, regiondlni nebo instituciondlni lé¢ebné protokoly,
zpravy o posouzeni zdravotnickych technologii ¢i jiné odpovidajici dukazy.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o lécivych piipravcich pro vzdcnd onemocnéni
(Ut. vést. L 18,22.1.2000, s. 1).
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(12) Doporucenim Rady Organizace pro hospoddiskou spolupréci a rozvoj (OECD) ze dne 10. prosince 2012, které
se tykd fadného Fizeni klinickych hodnocent, se pro klinickd hodnoceni zavedly rizné kategorie rizik. Tyto kate-
gorie rizik jsou kompatibilni s kategoriemi klinickych hodnoceni uvedenymi v tomto nafizeni, jelikoz kategorie A a
B(1) podle OECD odpovidaji definici nizkointerven¢niho klinického hodnoceni stanovené v tomto natizeni a kate-
gorie B(2) a C podle OECD odpovidaji definici klinického hodnoceni podle tohoto nafizeni.

(13) Posuzovani zddosti o klinické hodnoceni by se meélo zabyvat zejména predpoklddanymi p¥inosy pro lécbu
a vefejné zdravi (,opodstatnéni) a riziky a obtiZemi pro subjekt hodnoceni. Pokud jde o opodstatnéni, mély by
byt zohlednény rzné aspekty, véetné toho, zda bylo klinické hodnoceni doporuceno nebo ulozeno regulaénimi
orgdny odpovédnymi za posuzovani lé¢ivych pfipravki a jejich registraci a zda jsou odtivodnéna nahradni
kritéria, pokud se pouZiji.

(14) Neni-li v protokolu uvedeno jiné odtivodnéni, subjekty tGastnici se klinického hodnoceni by mély zastupovat ty
skupiny obyvatelstva, napiiklad podle pohlavi a véku, které budou hodnoceny lécivy piipravek v klinickém
hodnoceni pravdépodobné pouzivat.

(15) S cilem zlepsit 1écbu, kterd je k dispozici pro zranitelné skupiny osob, jako jsou oslabené nebo starsi osoby, osoby
s nékolika chronickymi onemocnénimi a osoby trpici dusevnimi poruchami, by se mély 1é¢ivé ptipravky, které by
mohly byt z klinického hlediska velmi ddlezité, dikladné a vhodnym zptsobem zkoumat s ohledem na jejich
tcinek u téchto specifickych skupin osob, vetné pokud jde o pozadavky spojené s jejich specifickymi charakteris-
tickymi rysy a ochranou zdravi a kvality Zivota subjektl hodnoceni néleZejicich do téchto skupin.

(16)  Povolovaci postup by mél poskytnout moznost prodlouzit lhity pro posouzeni s cilem umoznit zadavateli Fesit
otazky ¢i pfipominky vznesené v prabéhu posuzovini dokumentace. Navic by se mélo zajistit, Ze béhem prodlou-
Zeni lhiity bude vzdy dostatek Casu pro posouzeni piedlozenych dopliwjicich informaci.

(17)  Povoleni provadét klinické hodnoceni by se mélo zabyvat vSemi aspekty ochrany subjektu hodnoceni a spolehli-
vosti a robustnosti tidaji. Toto povoleni by proto mélo byt obsazeno v jediném spravnim rozhodnuti dot¢eného
¢lenského statu.

(18)  Meélo by byt ponechdno na dotéeném clenském stitu, aby stanovil piislusny orgdn nebo organy, které se budou
na tomto posouzeni Zidosti provadét klinické hodnoceni podilet, a aby zajistil zapojeni etickych komisi ve
lhatéch stanovenych v tomto nafizeni pro povolovéani téchto klinickych hodnoceni. Tato rozhodnuti jsou zdleZi-
tosti vnitini organizace kazdého ¢lenského statu. Pfi stanovovani vhodného orgdnu nebo organt by mély ¢lenské
staty zajistit zapojeni laickych osob, zejména pacientl nebo organizaci pacientd. Mély by rovnéz zajistit, aby byly
k dispozici nezbytné odborné znalosti. V souladu s mezindrodnimi pokyny by mélo byt posouzeni provedeno
spole¢né ptfiméfenym poctem osob, které spolené maji nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti. Osoby posuzujici
zadost by mély byt nezdvislé na zadavateli, misté klinického hodnoceni a dotéenych zkousejicich a rovnéz by
nemély byt vystaveny zadnym jinym nepatfi¢nym vlivim.

(19) Posuzovani zddosti o povoleni klinickych hodnoceni by mélo byt provedeno na zakladé pfislusnych odbornych
znalosti. Zvlastni odbornost by se méla vzit v Gvahu pii posuzovani klinickych hodnoceni zahrnujicich subjekty
hodnoceni v naléhavych situacich, nezletilé, nezptisobilé subjekty hodnoceni, t¢hotné a kojici Zeny a piipadné
dal3i identifikované specifické skupiny obyvatelstva, jako jsou starsi lidé nebo lidé trpici vzdcnymi a velmi vzdc-
nymi onemocnénimi.

(20) V praxi zadavatelé pii pfedlozeni tplné zddosti o povoleni klinického hodnoceni ve vSech clenskych stitech, ve
kterych bude klinické hodnoceni pravdépodobné provddéno, nemaji vidy vSechny nezbytné informace. Mélo by
byt umoznéno, aby zadavatelé predklddali zddost pouze na zdkladé dokumentii posouzenych spole¢né témi ¢clen-
skymi stdty, v nichz maze byt klinické hodnoceni provedeno.

(21)  Zadavateli by mélo byt umoznéno zddost o povoleni klinického hodnoceni stdhnout. Aby se v3ak zajistilo spole-
hlivé fungovdni postupu posuzovéni, zddost o povoleni klinického hodnoceni by méla byt stazena pouze pro
klinické hodnoceni jako celek. Zadavatelé by méli mit po stazeni Zddosti moznost ptedlozit novou zddost o povo-
len{ klinického hodnoceni.
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(22)  V praxi mohou mit zadavatelé zdjem klinické hodnoceni po jeho pocdte¢nim povoleni roziifit na dalsi clenské
stity, aby doséhli cild v oblasti ndboru nebo z jinych davodu. Je tieba vytvorit schvalovaci mechanismus pro
takové rozifeni a zdrover zamezit opétovnému posuzovani zddosti viemi dotcenymi ¢lenskymi stity, kterych se
tykalo pocatecni povoleni klinického hodnoceni.

(23)  Klinickd hodnoceni jsou obvykle poté, co byla povolena, pfedmétem mnoha zmén. Tyto zmény mohou souviset
s provadénim, uspofrdddnim, metodikou, hodnocenym nebo pomocnym lécivym ptipravkem nebo se zkousejicim
¢i mistem klinického hodnoceni. Pokud tyto zmény maji zdsadni dopad na bezpecnost nebo priva subjektu
hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost Gdaji ziskanych v klinickém hodnoceni, mél by se na né vztahovat
povolovaci postup podobny pocite¢nimu povolovacimu postupu.

(24)  Obsah dokumentace k Zadosti o povoleni klinického hodnoceni by mél byt harmonizovan, aby se zajistilo, Ze
viechny clenské stity budou mit k dispozici stejné informace, a aby se zjednodusil proces pfedkladdni Zadosti
o klinickd hodnoceni.

(25) 'V zdjmu zvySeni transparentnosti v oblasti klinickych hodnoceni by mély byt tdaje z klinickych hodnoceni pted-
lozeny pouze na podporu Zadosti o klinické hodnoceni, pokud bylo toto klinické hodnoceni uvedeno ve vefejné
piistupné a bezplatné databazi, jez je primarnim nebo partnerskym registrem ¢i poskytovatelem tdaji mezind-
rodni platformy pro registry klinickych hodnoceni Svétové zdravotnické organizace (déle jen ,platforma®). Posky-
tovatelé Gdaja pro platformu vytvoif a spravuji zdznamy o klinickych hodnocenich takovym zpisobem, ktery je
v souladu s pozadavky platformy Svétové zdravotnické organizace. Zvldstni ustanoveni by mélo byt stanoveno
pro tdaje z klinickych hodnoceni zapocatych pied datem pouziti tohoto nafizeni.

(26)  Meélo by byt ponechdno na ¢lenskych stétech, aby urcily jazykové pozadavky na dokumentaci k Zddosti. Aby se
zajistilo bezproblémové fungovani postupu posuzovani zadosti o povoleni klinického hodnoceni, mély by ¢lenské
staty zvazit, Ze jako jazyk pro dokumentaci, kterd neni ur¢ena subjektu hodnoceni, pfijmou vieobecné srozumi-
telny jazyk v oblasti 1ékafstvi.

(27) Lidska ddstojnost a pravo na nedotknutelnost lidské osobnosti jsou uzndny v Listiné zdkladnich prav Evropské
unie (ddle jen ,Listina“). Tato listina zejména stanovi, Ze jakykoli zdkrok v oblasti biologie a lékafstvi nelze provést
bez svobodného a informovaného souhlasu dotéené osoby. Smérnice 2001/20/ES obsahovala rozsihly soubor
pravidel na ochranu subjekt hodnoceni. Tato pravidla by méla zdstat zachovana. Pokud jde o pravidla tykajici se
urleni zdkonné ustanovenych zdstupct nezpisobilych a nezletilych osob, ta se v jednotlivych ¢lenskych statech
lii. Proto by mélo byt uréeni zdkonné ustanovenych zdstupctt nezptsobilych a nezletilych osob ponechdno na
¢lenskych stitech. Nezptsobilé a nezletilé osoby, téhotné Zeny a kojici matky vyZzaduji zvlastni ochrannd opatfeni.

(28)  Za veskerou zdravotni péci poskytnutou subjektu hodnoceni, véetné zdravotni péce poskytnuté dal§imi zdravot-
nickymi pracovniky, by mél odpovidat ndlezité kvalifikovany lékaf nebo piipadné kvalifikovany zubni lékaf.

(29)  Je vhodné, aby vysoké skoly a dalsi vyzkumné instituce byly za urcitych okolnosti, které jsou v souladu s platnymi
pravnimi predpisy o ochrané udaji, schopny shromazdovat ddaje z klinickych hodnoceni, kterd budou pouzita
pro budouci védecky vyzkum, napiiklad pro vyzkumné ucely lékaiskych, ptirodnich nebo spolecenskych véd.
S cilem shromazd'ovat tidaje pro tyto tcely je nutné, aby subjekt hodnoceni poskytl souhlas k pouziti svych tdaji
mimo protokol klinického hodnoceni a mél pravo tento souhlas kdykoli odvolat. Je také nezbytné, aby vyzkumné
projekty zaloZené na téchto udajich byly pfed svym provedenim pfedmétem prezkumd, které jsou vhodné pro
vyzkum lidskych tdaja, napiiklad z hlediska etickych aspekti.

(30) V souladu s mezindrodnimi pokyny by mél byt informovany souhlas subjektu hodnoceni poskytnut pisemné.
Neni-li subjekt hodnoceni schopen vyjadrit se pisemné, mizZe byt jeho rozhodnuti zaznamendno vhodnymi alter-
nativnimi prostfedky, napiiklad pomoci zafizeni zaznamendvajicich zvuk nebo obraz. Pred ziskdnim informova-
ného souhlasu by mél potencidlni subjekt hodnoceni obdrzet v pfedchozim pohovoru informace v jazyce, jemuz
snadno rozumi. Subjekt hodnoceni by mél mit kdykoli moznost kldst dotazy. K tomu, aby mohl zvézit své
rozhodnuti, by mél mit dostatek ¢asu. Vzhledem k tomu, Ze v nékterych ¢lenskych stitech je podle vnitrostatnich
préavnich pfedpist jedinou osobou kvalifikovanou provddét pohovor s potencidlnim subjektem hodnoceni 1ékaf,
zatimco v jinych ¢lenskych stitech pohovor provddi jini odbornici, je vhodné stanovit, Ze ptedchozi pohovor
s potencidlnim subjektem hodnoceni by mél byt proveden ¢lenem zkousejictho tymu kvalifikovanym pro tento
tikol podle vnitrostatnich pravnich pfedpisti v ¢lenském stdté, v némz ndbor probihd.
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(31) S cilem osvédcit, Ze informovany souhlas je udélen svobodné, zkousejici by mél vzit v Gvahu viechny relevantni
okolnosti, které by mohly ovlivnit rozhodnuti potencidlniho subjektu hodnoceni podilet se na klinickém hodno-
ceni, zejména zda potencidlni subjekt hodnoceni patii do hospodéisky ¢i socidlné znevyhodnéné skupiny nebo je
v situaci instituciondlni ¢i hierarchické zdvislosti, coz by mohlo nevhodné ovlivnit jeho rozhodnuti o Gcasti.

(32) Timto nafizenim by nemély byt dotéeny vnitrostdtni pravni pfedpisy, které kromé informovaného souhlasu
daného zdkonné ustanovenym zdstupcem vyZzaduji, aby nezletild osoba, jeZ je schopna utvofit si ndzor a posoudit
informace ji poskytnuté, také sama svolila k ti¢asti na klinickém hodnoceni.

(33) Je vhodné umoznit, aby pro ur¢itd klinickd hodnoceni, u nichz metodika hodnoceni vyzaduje, aby rtizné hodno-
cené 1é¢ivé ptipravky byly podavany spiSe skupindm subjekti hodnoceni nez jednotlivym subjektiim hodnoceni,
byl informovany souhlas ziskdn zjednoduSenymi prostfedky. V téchto klinickych hodnocenich jsou hodnocené
1é¢ivé piipravky pouzity v souladu s registraci a jednotlivy subjekt hodnoceni obdrzi standardni 1écbu bez ohledu
na to, zda ptijme nebo odmitne wcastnit se klinického hodnoceni, nebo je z né vytazen, takZze jedinym
disledkem netcasti je, Ze ddaje tykajici se tohoto subjektu nejsou pro klinické hodnoceni pouzity. Tato klinickd
hodnoceni, kterd slouzi k porovndni zavedené 1écby, by méla byt vidy provddéna v rdmci jediného ¢lenského
sttu.

(34) Na ochranu téhotnych a kojicich Zen, které se tG¢astni klinickych hodnoceni, by méla byt stanovena zvlastni usta-
noveni, a to zejména v piipadé, kdy nemd klinické hodnoceni potencidl ptinést vysledky, jez by znamenaly pt¥imy
piinos pro Zenu nebo jeji embryo, plod & dité po narozeni.

(35) Osoby vykondvajici povinnou vojenskou sluzbu, osoby zbavené svobody, osoby, které se v dusledku soudniho
rozhodnuti nemohou tcastnit klinickych hodnoceni, a osoby, které jsou vzhledem ke svému véku, zdravotnimu
postizeni nebo zdravotnimu stavu odkdzané na pé¢i, a proto ubytované v zafizenich tstavni péce, to jest zafizeni
poskytujici nepfetrzitou pomoc osobam, které takovou pomoc pottebuji, jsou v situaci podiizenosti nebo faktické
zévislosti, a proto mohou vyzadovat zvlastni ochrannd opatfeni. Clenské stity by mély mit moznost takovéd
dopliikovd opatfeni zachovat.

(36) Toto nafizeni by mélo stanovit jasnd pravidla tykajici se informovaného souhlasu v naléhavych situacich. Takové
situace se tykaji p¥ipadd, kdy se napiklad pacient nahle ocitl ve stavu ohroZeni Zivota v dasledku mnohocetnych
zranéni, mozkovych nebo srde¢nich pithod vyZadujicich okamzity 1ékaisky zdkrok. V takovych piipadech miize
byt vhodny zakrok v rdmci probihajictho klinického hodnoceni, které jiz bylo schvileno. V ur¢itych naléhavych
situacich vSak neni mozné ziskat informovany souhlas pted zakrokem. Toto nafizeni by proto mélo stanovit jasna
pravidla, podle nichz by takovi pacienti mohli byt za velmi pfisnych podminek zafazeni do klinického hodnoceni.
Kromé toho by uvedené klinické hodnoceni mélo pfimo souviset se zdravotnim stavem, kvili kterému neni
mozné béhem terapeutického okna obdrZet informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonné ustano-
veného zdstupce. Jakékoli diivéjsi ndmitky pacienta by mély byt respektovany a informovany souhlas subjektu
hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveného zastupce by mél byt ziskdn co nejdiive.

(37)  Zahdjeni klinického hodnoceni, ukonéeni ndboru subjektti pro klinické hodnoceni a ukonéeni klinického hodno-
ceni by mélo byt ozndmeno, aby bylo pacientim umoZnéno posoudit moznost tcasti v klinickém hodnoceni
a aby se umoznil G¢inny dohled nad klinickym hodnocenim ze strany dotéeného ¢lenského stitu. V souladu
s mezindrodnimi standardy by mély byt vysledky klinického hodnoceni sdéleny nejpozdéji do jednoho roku od
ukonéeni klinického hodnoceni.

(38)  Za den prvniho aktu ndboru potencidlniho subjektu hodnoceni se povazuje den, kdy probéhl prvni nibor podle
naborové strategie popsané v protokolu, napf. den kontaktu s potencidlnim subjektem hodnoceni nebo den
zvefejnéni reklamy na konkrétni klinické hodnoceni.

(39) Zadavatel by mél ve stanovenych lhatich pfedlozit souhrn vysledkd klinického hodnoceni spolu se shrnutim,
které je srozumitelné pro laickou vefejnost, pfipadné se zpravou o klinické studii. V pfipadé, Ze neni mozné pred-
lozit souhrn vysledka ve stanovenych lhitich z védeckych divodu, naptiklad pokud klinické hodnoceni jesté
probihd ve tfetich zemich a tdaje z této ¢dsti hodnoceni nejsou k dispozici, a tudiz statistickd analyza neni rele-
vantni, zadavatel by mél tuto skute¢nost v protokolu odtvodnit a uvést, kdy budou vysledky predlozeny.
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(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(48)

(49)

(50)

Aby mohl zadavatel posoudit vSechny potencidlné dileZité bezpecnostni informace, mél by mu zkousejici zpra-
vidla ozndmit viechny zdvazné nezddouci piihody.

Zadavatel by mél posoudit informace obdrzené od zkousejictho a ozndmit Evropské agentufe pro 1é¢ivé piipravky
(dale jen ,agentura“) bezpec¢nostni informace tykajici se zdvaznych nezadoucich pithod, které jsou podezfenim na
zdvazné neocekdvané nezadouci Gcinky.

Agentura by méla tyto informace pfedat ¢lenskym stdttim, aby je mohly posoudit.

Clenové Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavki na registrace humannich lécivych
piipravkd (ICH) se dohodli na souboru podrobnych pokynt pro spravnou klinickou praxi, ktery je jiz mezind-
rodné uzndvanou normou pro uspofdddni, provddéni a zaznamendvani klinickych hodnoceni a pfedklddani zprav
o nich a jez jsou v souladu s principy, které vychdzeji z helsinské deklarace Svétové lékarské asociace. PFi uspofd-
déni, provddéni a zaznamendvani klinickych hodnoceni a pfedklddani zprdv o nich mohou vyvstat detailni otdzky
tykajici se pfiméfenych standardd kvality. V takovém piipadé by mély byt pokyny ICH pro spravnou klinickou
praxi Fadné zohlednény p#i uplatiiovani pravidel stanovenych v tomto nafizeni za pfedpokladu, Ze neexistuji
z4dné jiné zvlastni pokyny vydané Komisi a Ze jsou uvedené pokyny slucitelné s timto nafizenim.

Provadéni klinického hodnoceni by mélo byt nélezité sledovano zadavatelem s cilem zajistit spolehlivost a robust-
nost vysledkd. P zohlednéni charakteristik klinického hodnoceni a dodrzovani zdkladnich prav subjektd hodno-
ceni muze sledovani rovnéz piispét k bezpecnosti subjektu hodnoceni. P¥i stanoveni rozsahu sledovani by mélo
byt ptihlédnuto k charakteristikdim klinického hodnoceni.

Osoby podilejici se na provadéni klinického hodnoceni, zejména zkousejici a jini odborni zdravotnicti pracovnici,
by mély byt dostate¢né kvalifikované k vykonu svych tkolt a zafizeni, v némz ma byt klinické hodnoceni prove-
deno, by mélo byt vhodné pro provadéni tohoto klinického hodnoceni.

Za Ucelem zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti tdajti ziskanych z klinickych
hodnoceni je vhodné zajistit, aby v zdvislosti na povaze klinického hodnoceni existovaly postupy pro dohledatel-
nost, skladovdni, vraceni a likvidaci hodnocenych lécivych pfipravki. Ze stejnych divodii by mély existovat
takové postupy rovnéZz pro neregistrované pomocné 1é¢ivé ptipravky.

Béhem klinického hodnoceni muize zadavatel zjistit zdvazné poruseni pravidel pro provadéni tohoto klinického
hodnoceni. To by mélo byt ozndmeno dotcenym ¢lenskym stttim, aby tyto clenské stity v ptipadé nutnosti
pfijaly opatfeni.

Kromé hldSeni podezieni na zdvainé neocekdvané nezadouci ti¢inky mohou existovat jiné pithody, které jsou
dalezité z hlediska poméru piinost a rizik a které by mély byt dotéenym clenskym stitim véas ozndmeny.
V zdjmu bezpecnosti subjektti hodnoceni je dulezité, aby kromé zdvaznych nezddoucich piihod a acinkt byly
vSechny neocekdvané pithody, které by mohly podstatné ovlivnit posouzeni piinost a rizik lé¢ivého piipravku,
nebo které by vedly ke zméndm v podavani lé¢ivého ptipravku nebo v celkovém provedeni klinického hodnoceni,
oznameny dotéenym ¢lenskym stéttim. Mezi takové neocekdvané pithody pati{ zvySeni miry vyskytu ocekdvanych
zdvaznych nezddoucich acinkt, které mohou byt klinicky dtlezité, vyrazné riziko pro skupinu pacientti, jako je
nedostatecnd Gcinnost lé¢ivého piipravku, nebo zdsadni bezpecnostni zjisténi z nové dokoncené studie na zvifa-
tech (napfiklad karcinogenita).

V ptipadg, Ze neocekdvané pithody vyZaduji neodkladnou zménu klinického hodnocenti, zadavatel a zkousejici by
méli mit moznost pfijmout neodkladnd bezpecnostni opatfeni, aniz by museli cekat na pfedchozi povoleni.
Pokud takova opatfeni znamenaji docasné prerusen{ klinického hodnoceni, zadavatel by mél pred opétovnym
zahdjenim klinického hodnoceni pozddat o vyznamnou zménu.

Aby se zajistil soulad provddéni klinického hodnoceni s protokolem a aby byli zkousejici informovani o hodnoce-
nych lé¢ivych p¥ipravcich, které podavaji, mél by zadavatel zkousejicim poskytnout soubor informaci pro zkous-
ejiciho.
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(51) Informace ziskané v klinickém hodnoceni by mély byt pfiméfenym zptusobem zaznamendviny, zpracovaviny
a uchovéavany za Gcelem zajisténi prav a bezpecnosti subjektu hodnoceni, robustnosti a spolehlivosti tdajt ziska-
nych z klinickych hodnoceni, pfesného podavani zprdv a vykladu, ¢inného sledovédni ze strany zadavatele
a u¢inné inspekce ze strany clenskych stat.

(52)  Aby bylo mozné prokazat soulad s protokolem a s timto nafizenim, méli by zadavatel a zkousejici vést zakladni
dokument klinického hodnoceni obsahujici piislusnou dokumentaci umoznujici u¢inny dohled (sledovani ze
strany zadavatele a inspekce provddéné ¢lenskymi stity). Tento zdkladni dokument klinického hodnoceni by mél
byt vhodnym zptsobem archivovan, aby umoziioval dohled po ukonéeni klinického hodnoceni.

(53) Existuji-li problémy ohledné dostupnosti registrovanych pomocnych 1é¢ivych ptipravkd, v odiivodnénych piipa-
dech mohou byt v klinickém hodnoceni pouzity neregistrované pomocné 1é¢ivé piipravky. Cena registrovanych
pomocnych 1é¢ivych pfipravki by neméla byt povazovina za aspekt majici vliv na dostupnost téchto lé¢ivych
piipravk.

(54) Lécivé pripravky ur¢ené pro vyzkumnd a vyvojovd hodnoceni nespadaji do oblasti piisobnosti smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 2001/83[ES (). Tyto 1éCivé piipravky zahrnuji 1é¢ivé piipravky pouzivané v rdmci
klinického hodnoceni. S ohledem na jejich zvldstni vlastnosti by se na né méla vztahovat zvlastni pravidla. P
stanoveni téchto pravidel by mélo byt rozliSovino mezi hodnocenymi 1é¢ivymi pipravky (zkouSeny pipravek
a jeho srovndvaci ptipravky, véetné placeba) a pomocnymi lé¢ivymi p¥ipravky (1éCivé piipravky pouzivané v rdmci
klinického hodnoceni, aviak nikoliv jako hodnocené 1é¢ivé piipravky), napf. 1écivymi pipravky pouzivanymi pro
standardni 1é¢bu, provoka¢nimi ldtkami, p¥{pravky pro zdchrannou lé¢bu nebo pfipravky pouZivanymi k posuzo-
véani sledovanych vlastnosti v klinickém hodnoceni. Pomocné 1é¢ivé ptipravky by nemély zahrnovat soubéiné
pouzivané 1écivé pripravky, to jest lécivé piipravky, které nesouviseji s klinickym hodnocenim a nejsou relevantni
pro uspofddani klinického hodnoceni.

(55) Za ucelem zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti tdajii ziskanych v klinickém
hodnoceni a s cilem umoznit distribuci hodnocenych a pomocnych lécivych piipravkid do mist klinickych hodno-
ceni v rdmci Unie by méla byt stanovena pravidla tykajici se vyroby a dovozu jak hodnocenych, tak pomocnych
lé¢ivych piipravki. Jak je tomu jiz v ptipadé smérnice 2001/20/ES, tato pravidla by méla odrazZet stavajici
pravidla spravné vyrobni praxe pro piipravky, na které se vztahuje smérnice 2001/83/ES. V nékterych zvlastnich
piipadech by mélo byt mozné v zdjmu snadnéjsiho provddéni klinického hodnoceni povolit odchylky od téchto
pravidel. Proto by méla pouzitelnd pravidla umoznit jistou miru pruznosti, a to za pfedpokladu, Ze nebude ohro-
Zena bezpecnost subjektu hodnoceni ani spolehlivost a robustnost Gdajti ziskanych v klinickém hodnocen.

(56) Pozadavek na drzeni povoleni k vyrobé nebo dovozu hodnocenych lé¢ivych pripravki by se nemél vztahovat na
piipravu hodnocenych radiofarmak z radionuklidovych generatort, kit pro radionuklidy nebo radionuklidovych
prekurzorti v souladu s pokyny vyrobce pro pouziti v nemocnicich, zdravotnich stediscich ¢i na klinikach, které
se Gcastni stejného klinického hodnoceni ve stejném ¢lenském staté.

(57) Hodnocené a pomocné lécivé pripravky by mély byt vhodné oznaceny, aby byla zajisténa bezpecnost subjektu
hodnoceni a spolehlivost a robustnost tidajii ziskanych v klinickém hodnoceni a aby byla umoznéna distribuce
téchto pfipravki na mista klinickych hodnoceni v celé Unii. Pravidla pro oznaceni na obalu by méla byt pfizpiiso-
bena rizikiim pro bezpe¢nost subjektu hodnoceni a pro spolehlivost a robustnost tdaji ziskanych v klinickych
hodnocenich. Pokud jiz byl hodnoceny nebo pomocny lécivy piipravek uveden na trh jako registrovany 1écivy
piipravek v souladu se smérnici 2001/83/ES a naf{zenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 (%),
nemélo by byt pro klinickd hodnoceni, kterd se netykaji zaslepeni oznaceni, zpravidla vyzadovdno Zddné doda-
tené oznaceni na obalu. Kromé toho existuji specifické piipravky, napf. radiofarmaka pouzivand jako diagno-
stické hodnocené 1é¢ivé pripravky, v souvislosti s nimiZ nejsou obecnd pravidla pro oznaceni na obalu vhodnd
vzhledem k piisné kontrolovanym podminkdm pouziti radiofarmak p#i klinickych hodnocenich.

(58) V zdjmu zajisténi jednoznaéné odpovédnosti byl v souladu s mezindrodnimi pokyny zaveden smérnici
2001/20/ES pojem ,zadavatel klinického hodnoceni. Tento pojem by mél zistat zachovén.

(59) V praxi mohou existovat volné, neformdlni sité vyzkumnych pracovnikti nebo vyzkumnych instituci, které
spolecné provadéji klinické hodnoceni. Témto sitim by mélo byt umoznéno stit se spoluzadavateli klinického

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich lé¢ivych
pripravkis (Uf. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67).

(%) Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci
humdnnich a veterinarnich 1écivych piipravki a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro lécivé piipravky
(Ut. vést. L 136, 30.4.2004, 5. 1).
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hodnoceni. Aby nebyl oslaben pojem odpovédnosti v klinickém hodnoceni v pfipadé, kdy md klinické hodnoceni
nékolik zadavatelt, mély by se na viechny vztahovat povinnosti zadavatele podle tohoto nafizeni. Spoluzadavatelé
by vSak méli mit moZnost rozdélit si povinnosti zadavatele na zdkladé smluvni dohody.

(60) S cilem zajistit, aby ¢lenské stity mohly pfijmout donucovaci opatfeni a aby mohly byt v nalezitych pfipadech
podniknuty pravni kroky, je vhodné stanovit, aby zadavatelé, ktefi nejsou usazeni v Unii, byli v Unii zastupovani
pravnim zdstupcem. Nicméné vzhledem k rozdilnym pfistuptim ¢lenskych statli, pokud jde o obcanskopravni
a trestni odpovédnost, je vhodné ponechat na kazdém dotéeném clenském stitu, aby, pokud jde o jeho tzemi,
rozhodl, zda je ¢i neni vyzadovan takovy pravni zdstupce, za pfedpokladu, Ze v Unii je usazena alesponi kontaktni
osoba.

(61) V piipadg, ze v prabéhu klinického hodnoceni povede $koda zptisobend subjektu hodnoceni ke vzniku ob¢ansko-
pravni ¢& trestnépravni odpovédnosti zkousejictho nebo zadavatele, mély by se podminky pro odpovédnost
v téchto piipadech, véetné otdzky piic¢inné souvislosti a irovné skody a sankci, i naddle fidit vnitrostdtnimi prav-
nimi pfedpisy.

(62)  Pii klinickych hodnocenich by méla byt zajiSténa nédhrada Skody tispésné uplatnéné v souladu s pfislusnymi prdv-
nimi pfedpisy. Clenské staty by proto mély zajistit zavedeni systémi nahrady $kody vzniklé subjektu hodnoceni,
které budou pfiméfené povaze a rozsahu rizika.

(63) Dotéeny clensky stit by mél mit pravomoc odvolat povoleni pro klinické hodnoceni, pozastavit klinické hodno-
ceni nebo vyzadat u zadavatele zménu klinického hodnoceni.

(64)  Aby se zajistil soulad s timto nafizenim, mély by mit ¢lenské stity mozZnost provddét inspekce a mély by mit
odpovidajici inspekéni kapacity.

(65) Komise by méla mit moznost kontrolovat, zda clenské stity spravné dohlizeji na dodrzovéni tohoto nafizeni.
Komise by navic méla mit moznost kontrolovat, zda regula¢ni systémy tietich zemi zajistuji dodrzovani zvl4st-
nich ustanoveni tohoto nafizeni a smérnice 2001/83/ES tykajici se klinickych hodnoceni provadénych ve tretich
zemich.

(66) S cilem zefektivnit a usnadnit tok informaci mezi zadavateli a ¢lenskymi stity a také mezi Clenskymi stdty
navzdjem by méla agentura ve spoluprdci s clenskymi stity a Komisi vytvofit a udrzovat databdzi EU pfistupnou
prostrednictvim portalu EU.

(67) 'V zdjmu zajisténi dostate¢né drovné transparentnosti klinickych hodnoceni by tato databdze EU méla obsahovat
viechny piislusné informace tykajici se klinického hodnoceni, jez byly shromdzdény prosttednictvim portdlu EU.
Databdze EU by méla byt vefejné piistupnd a tdaje by mély byt pfedloZeny ve formatu umoziujicim snadné
vyhleddvéni, pficemz souvisejici Gdaje a dokumenty by mély byt navzdjem propojeny ¢islem hodnoceni EU
a hypertextovymi odkazy, napiiklad v podobé propojeného souhrnu, souhrnu pro vefejnost, protokolu a zpravy
o klinické studii jednoho klinického hodnoceni, nebo v podobé propojeni na tidaje z jinych klinickych hodnoceni,
které pouzivaly stejny hodnoceny léCivy piipravek. V databazi EU by méla byt zaregistrovdna viechna klinickd
hodnoceni jesté pied svym zahdjenim. V databazi EU by mélo byt zvefejnéno zpravidla rovnéz den zahdjeni
a ukonéeni ndboru subjektti hodnoceni. V databdzi EU by nemély byt zaznamendviny zadné osobni tdaje
subjekt tcastnicich se klinického hodnoceni. Informace v databdzi EU by mély byt vefejné, pokud zvldstni
dtvody nevyzaduji, aby urcitd informace zvefejnéna nebyla z divodu ochrany préva jednotlivce na soukromi
a prava na ochranu osobnich Gdajti uznavanych ¢lanky 7 a 8 Listiny. Vefejné dostupné informace obsazené v data-
bazi EU by mély piispét k ochrané vetejného zdravi a posileni inovaéni kapacity evropského 1ékatského vyzkumu
a zdroven k uzndn{ opravnénych hospodafskych zdjmii zadavateld.

(68)  Po udéleni registrace, po ukonceni postupu pro udéleni registrace nebo po stazeni zddosti o registraci by se pro
tcely tohoto nafizeni obecné nemély udaje zahrnuté do zprav o klinickém hodnoceni povazovat z obchodniho
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hlediska za divérné. Ani hlavni charakteristiky klinického hodnoceni, zavér tykajici se ¢dsti I hodnotici zpravy
pro povoleni klinického hodnoceni a rozhodnuti o povoleni klinického hodnoceni, podstatné zmény klinického
hodnoceni a vysledky klinického hodnoceni véetné davodi pro docasné zastaveni a piedCasné ukonceni by
obecné nemély byt povazovany za divérné.

(69) V rdmci jednoho ¢lenského stitu miZe existovat nékolik orgdnii tcastnicich se povolovani klinickych hodnoceni.
Aby byla moznd efektivni a G¢innd spoluprdce mezi clenskymi stity, mél by kazdy clensky stdt urcit jedno
kontaktni misto.

(70)  Povolovaci postup stanoveny v tomto nafizeni je do zna¢né miry kontrolovan ¢lenskymi stity. Komise a agentura
by vSak mély podporovat dobré fungovani tohoto postupu v souladu s timto nafizenim.

(71)  Za ucelem provadéni ¢innosti stanovenych v tomto nafizeni by mélo byt ¢lenskym stdtim umoznéno vybirat
poplatky. Clenské stity by vSak nemély vyzadovat vicero plateb riznym orgdnim dcastnicim se posuzovani
zddosti o povoleni klinického hodnoceni v daném ¢lenském state.

(72)  Za tcelem zajisténi jednotnych podminek k provedeni tohoto natizeni, pokud jde o stanoveni pravidel spoluprace
mezi ¢lenskymi stty pfi hodnoceni informaci poskytnutych zadavateli databdze ,Eudravigilance a jejich zmény
a upresnéni podrobnych pravidel pro provadéni inspekénich postupti, by mély byt Komisi svéfeny provaddéci
pravomoci. Tyto pravomoci by mély byt vykondvany v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (EU)
¢. 182/2011 ().

(73)  Za tcelem doplnéni nebo zmény jinych nez podstatnych prvka tohoto nafizeni by méla byt na Komisi pfenesena
pravomoc pfijimat akty v souladu s ¢linkem 290 Smlouvy o fungovani Evropské unie (ddle jen ,Smlouva o fungo-
vani EU), pokud jde o: zmény piiloh [, II, IV a V tohoto nafizeni za tGéelem jejich Gpravy technickému pokroku
nebo s ohledem na mezindrodniho vyvoj pravnich pfedpisti v oblasti klinickych hodnoceni, zmény piilohy IIl za
Gcelem zlepSeni informovanosti o bezpe¢nosti 1é¢ivych piipravki, prizptisobeni technickych pozadavki technic-
kému pokroku nebo zohlednéni mezindrodniho vyvoje pravnich predpisii v oblasti bezpe¢nostnich pozadavkd na
klinickd hodnoceni, schvalenych orgdny, na nichz se Unie nebo ¢lenské stity podili, specifikaci zdsad a pokynt
spravné vyrobni praxe a podrobnd pravidla provadéni inspekci pro zajisténi kvality hodnocenych lé¢ivych
piipravki, zmény pfilohy VI za déelem zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti
udajt ziskanych v klinickém hodnoceni nebo zohlednéni technického pokroku. Je obzvlasté dilezité, aby Komise
v ramci piipravné ¢innosti vedla odpovidajici konzultace, a to i na odborné trovni. Pfi piipravé a vypracovavani
aktll v prenesené pravomoci by Komise méla zajistit, aby byly piislusné dokumenty pfeddny soucasné, vas
a vhodnym zptisobem Evropskému parlamentu a Radé.

(74)  Smérnice 2001/83/ES se stanovi, Ze by uvedenou smérnici nemélo byt dotfeno uplatiiovani vnitrostatnich prav-
nich pfedpisti zakazujicich nebo omezujicich prodej, vydej nebo pouziti 1é¢ivych ptipravka k vyvolani potratu.
Smérnice 2001/83[ES se stanovi, Ze vnitrostatni pravni ptedpisy zakazujici nebo omezujici pouziti jakéhokoli
specifického typu lidskych nebo zvifecich bunék v zdsadé nemaji byt dotéeny ani uvedenou smérnici, ani viemi
naf{zenimi, na které se v ni odkazuje. Stejné tak by ani timto nafizenim nemély byt dotCeny vnitrostatni pravni
piedpisy zakazujici nebo omezujici pouziti jakéhokoli specifického typu lidskych nebo zvifecich bunék, nebo
prodej, vydej nebo pouziti 1é¢ivych piipravka k vyvoldni potratu. Timto naf{zenim by kromé toho nemély byt
dotéeny vnitrostatni pravni piedpisy zakazujici nebo omezujici prodej, vydej nebo pouziti léivych ptipravka
obsahujicich omamné litky ve smyslu platnych relevantnich mezindrodnich dmluv, jako je Jednotnd dmluva OSN
o omamnych latkach z roku 1961. Clenské staty by mély tato vnitrostatn{ ustanoven{ sdélit Komisi.

(75) Smérnice 2001/20/ES se stanovi, Ze se nesméji provadét Zddnd klinickd hodnoceni povahy genové terapie, kterd
vedou k modifikaci genetické identity zdrodecné linie subjektu. Je vhodné toto ustanoveni ponechat v platnosti.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) €. 182/2011 ze dne 16. inora 2011, kterym se stanovi pravidla a obecné zdsady zptisobu,
jakym ¢lenské staty kontroluji Komisi pii vykonu provadécich pravomoci (Uf. vést. L 55, 28.2.2011,s. 13).
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(76)

(77)

(79)

(80)

(81)

(82)

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 95/46/ES (') se pouZije na zpracovani osobnich tdaji provadéné v ¢len-
skych stdtech v rdmci tohoto nafizeni, pod dohledem pfislusnych orgdnt ¢lenskych stdtd, zejména nezdvislych
vefejnych organt urcenych clenskymi stity, a nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 45/2001 (3 se
pouzZije na zpracovani osobnich tdaji provadéné Komisi a agenturou v rdmci tohoto naf{zeni pod dohledem
evropského inspektora ochrany tdaji. Tyto ndstroje posiluji prava na ochranu osobnich ddaji véetné prava na
pfistup, opravu a vymaz a vymezuji situace, kdy lze tato prava omezit. S ohledem na dodrZovéni tohoto prava,
pfi zachovani robustnosti a spolehlivosti Gdajti z klinickych hodnoceni pouzivanych pro védecké tcely a bezpec-
nosti subjektd Gcastnicich se klinickych hodnoceni, je vhodné stanovit, Ze aniz je dotCena smérnice 95/46/ES,
odvoldni souhlasu by nemélo ovlivnit vysledky jiz provedenych ¢innosti, jako je uchovavani a vyuZivini tdaja
ziskanych na zakladé informovaného souhlasu pfed jeho odvoldnim.

Subjekty hodnoceni by nemély platit za hodnocené humanni 1é¢ivé piipravky, pomocné 1é¢ivé piipravky, zdravot-
nické prostiedky pouzivané pro jejich poddvani a postupy konkrétné pozadované protokolem, pokud vnitrostatni
pravni pfedpisy dotéeného ¢lenského stitu nestanovi jinak.

Povolovaci postup stanoveny timto nafizenim by se mél zalit pouzivat co nejdiive, aby mohli zadavatelé vyuzivat
vyhody zjednoduseného povolovaciho postupu. Aviak vzhledem k vyznamu obséhlych funkcionalit informacnich
technologif, které jsou pro povolovaci postup potiebné, je vhodné stanovit, Ze toto nafizeni by mélo byt pouzi-
telné aZ poté, co se ovéfi, Ze portdl EU a databdze EU jsou plné funkéni.

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 pfechod na pravidla stanovend v tomto nafizeni by mélo byt
zadavateliim béhem pfechodného obdobi umoznéno zahdjit a provadét klinické hodnoceni v souladu se smérnici
2001/20/ES.

Toto nafizeni je v souladu s nejvyznamnéjs$imi mezindrodnimi pokyny o klinickych hodnocenich, jako je verze
helsinské deklarace Svétové lékaiské asociace z roku 2008 a spravnd klinickd praxe, kterd md svij pavod
v helsinské deklaraci.

Pokud jde o smérnici 2001/20/ES, zkuSenosti rovnéz ukazuji, Ze velkd ¢ast klinickych hodnoceni je provddéna
nekomerénimi zadavateli. Nekomer¢ni zadavatelé ¢asto spoléhaji na finanéni prostiedky, které pochdzeji, z¢asti
nebo zcela, z vefejnych prostfedkd nebo z dobrocinnych sbirek. V zdjmu maximdlniho vyuziti hodnotného
piispévku téchto nekomerénich zadavatelti a dal$i podpory jejich vyzkumu, aniz by dochédzelo k ohroZeni kvality
klinickych hodnoceni, by mély ¢lenské stity pFijmout opatfeni na podporu klinickych hodnoceni provadénych
témito zadavateli.

Toto nafizeni vychdzi z dvojiho pravniho zdkladu ¢lanku 114 a ¢l. 168 odst. 4 pism. ¢) Smlouvy o fungovéni EU.
Jeho cilem je dotvofeni vnitintho trhu, pokud jde o klinickd hodnoceni a huménni 1é¢ivé ptipravky, a jeho
zdkladem je vysokd tiroven ochrany zdravi. Soucasné toto nafizeni stanovi vysoké standardy kvality a bezpecnosti
lécivych pFipravka s cilem vyfesit spole¢né otdzky bezpecnosti souvisejici s témito pFipravky. Oba cile jsou usku-
tecfiovany soucasné. Oba tyto cile jsou neoddélitelné spojeny a ani jeden neni druhofady: pokud jde o ¢ldnek 114
Smlouvy o fungovéni EU, toto nafizeni harmonizuje pravidla pro provadéni klinickych hodnoceni v Unii, ¢imz
zajistuje fungovani vnitfntho trhu s ohledem na provaddéni klinického hodnoceni v nékolika ¢lenskych statech,
pfijatelnost tidajii ziskanych v klinickém hodnoceni a pfedlozenych v zddosti o povoleni jiného klinického hodno-
ceni nebo v zddosti o registraci lécivého ptipravku na celém tGzemi Unie a volny pohyb lé¢ivych piipravki pouzi-
vanych v ramci klinického hodnoceni. Pokud jde o ¢l. 168 odst. 4 pism. c¢) Smlouvy o fungovéni EU, stanovi toto
nafizeni vysoké standardy kvality a bezpecnosti 1écivych piipravkd zajisténim toho, aby byly tdaje ziskané
v klinickych hodnocenich spolehlivé a robustni, ¢imzZ je zajisténo, zZe se 1écba a 1écivé piipravky, které maji vést
k zlep3eni 1écby pacientd, opiraji o spolehlivé a robustni ddaje. Toto naf{zeni navic stanovi vysoké standardy
kvality a bezpecnosti 1é¢ivych piipravkl pouzivanych v ramci klinického hodnoceni, ¢imz zajistuje bezpecnost
subjekt hodnoceni v pribéhu klinického hodnoceni.

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 95/46/ES ze dne 24. fjna 1995 o ochrang fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osob-
nich Gdajt a o volném pohybu téchto tdaji (UF. vést. L 281, 23.11.1995, s. 31).

() Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 45/2001 ze dne 18. prosince 2000 o ochrang fyzickych osob v souvislosti se zpraco-
vanim osobnich ddaji organy Spolecenstvi a o volném pohybu téchto adaja (Uf. vést. L 8,12.1.2001, s. 1).
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(83) Toto nafizeni cti zdkladni prava a dodrzuje zdsady uznané zejména Listinou, zejména lidskou dustojnost, nedo-
tknutelnost lidské osobnosti, prava ditéte, respektovani soukromého a rodinného Zivota, ochranu osobnich ddaji
a svobodu uméni a védy. Clenské stity by mély toto nafizeni pouzivat v souladu s témito pravy a zdsadami.

(84)  Evropsky inspektor ochrany tdaji vydal stanovisko (') v souladu s ¢l. 28 odst. 2 nafizeni (ES) ¢. 45/2001.

(85)  Jelikoz cile tohoto nafizen, totiZ zaji§téni spolehlivosti a robustnosti tidajii z klinickych hodnoceni pfi soucasném
zajiténi dodrzovani prav, bezpecnosti, distojnosti a kvality Zivota subjektd hodnoceni, nemtze byt dosazeno
uspokojivé clenskymi stity, ale spie jej z diivodu jeho rozsahu maze byt lépe dosazeno na trovni Unie, mizZe
Unie pfijmout opatfeni v souladu se zdsadou subsidiarity stanovenou podle ¢linku 5 Smlouvy o Evropské unii.
V souladu se zdsadou proporcionality stanovenou v uvedeném ¢lanku nepfekracuje toto nafizeni rdmec toho, co
je nezbytné k dosaZeni tohoto cile,

PRIJALY TOTO NARIZENI:

KAPITOLA 1
OBECNA USTANOVENI
Cldnek 1
Oblast piisobnosti
Toto nafizeni se pouZije na vSechna klinickd hodnoceni provadénd v Unii.

Toto nafizeni se nepouZije na neintervenéni studie.

Cldnek 2
Definice

1. Pro ucely tohoto nafizeni se pouziji definice ,lé¢ivého pFipravku®, ,radiofarmaka®, ,nezddouctho t¢inku®, ,zdvaz-
ného nezédouciho déinku, ,vnitintho obalu® a ,vngjstho obalu” uvedené v ¢l. 1 bodech 2, 6, 11, 12, 23 a 24 smérnice
2001/83|ES.

2. Pro ucely tohoto nafizeni se rovnéZ pouZiji tyto definice:
1) Klinickou studii“ se rozumi jakékoliv zkoumdni provddéné na lidech za G¢elem

a) zjistit ¢i ovéfit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické acinky jednoho nebo nékolika lécivych
piipravkd;

b) stanovit nezddouci G¢inky jednoho nebo nékolika 1é¢ivych piipravkd nebo
¢) studovat absorpci, distribuci, metabolismus a vylu¢ovani jednoho nebo nékolika lé¢ivych pripravkd;
s cilem ovéfit bezpecnost nebo tcinnost téchto 1é¢ivych pripravki.

2) Klinickym hodnocenim® se rozumi klinicka studie, kterd spliiuje tyto podminky:

a) o piifazeni konkrétni lé¢ebné strategie subjektu hodnoceni se rozhoduje pfedem a nespadd do bézné klinické
praxe dotceného ¢lenského stitu;

b) rozhodnuti pfedepsat hodnocené 1é¢ivé piipravky se pfijima spolecné s rozhodnutim o zafazeni subjektu hodno-
ceni do klinické studie nebo

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

() Uf.vést. C253,3.9.2013,s.10.
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3) ,Nizkointerven¢nim klinickym hodnocenim* se rozumi klinické hodnoceni, které spliiuje vSechny tyto podminky:
a) hodnocené 1é¢ivé piipravky, s vyjimkou placeba, jsou registrovany;
b) podle protokolu klinického hodnoceni
i) hodnocené 1é¢ivé piipravky jsou pouzivany v souladu s podminkami registrace nebo

ii) pouziti hodnocenych lé¢ivych piipravki je zaloZeno na dikazech a doloZeno uvefejnénymi védeckymi
dikazy o bezpecnosti a tG¢innosti téchto hodnocenych lé¢ivych piipravki v jakémkoli dotéeném ¢lenském
staté;

¢) dodate¢né diagnostické ¢i monitorovaci postupy nepiedstavuji v porovndni s béznou klinickou praxi v jakémkoli
dotéeném ¢lenském staté vétsi nez minimdlni dodate¢né riziko nebo zatéz pro bezpecnost subjekt hodnoceni.

4) Neinterven¢n{ studii“ se rozumi klinickd studie, kterd nenf klinickym hodnocenim.

5) ,Hodnocenym lé¢ivym ptipravkem“ se rozumi léCivy piipravek, ktery se zkousi ¢i pouZivd jako srovndvaci
v klinickém hodnocent, véetné placeba.

6) ,Béznou klinickou praxi“ se rozumi lécebny rezim obvykle pouzivany k 1é¢bé, prevenci nebo diagnostice onemoc-
néni nebo poruchy.

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

8) ,Pomocnym lé¢ivym piipravkem” se rozumi léCivy piipravek pouZivany pro potieby klinického hodnoceni, jak je
uvedeno v protokolu, avsak nikoliv jako hodnoceny 1é¢ivy piipravek.

9) ,Registrovanym hodnocenym lé¢ivym piipravkem® se rozumi léCivy piipravek registrovany v souladu s nafizenim (ES)
¢ 726/2004, nebo, v jakémkoli dotéeném ¢lenském stdté, v souladu se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na
zmény v oznaceni na obalu lé¢ivého piipravku, ktery se pouziva jako hodnoceny lécivy piipravek.

10) ,Registrovanym pomocnym 1é¢ivym piipravkem* se rozumi 1é¢ivy piipravek registrovany v souladu s nafizenim (ES)
& 726/2004, nebo, v jakémkoli dotéeném ¢lenském stdté, v souladu se smérnici 2001/83/ES, a to bez ohledu na
zmény v oznaceni na obalu léivého pipravku, ktery se pouZivd jako pomocny lé¢ivy pipravek.

11) ,Etickou komisi“ se rozumi nezavisly organ zfizeny v ¢lenském stité v souladu s pravnimi ptedpisy tohoto ¢len-
ského stdtu, ktery je zmocnén vydavat stanoviska pro ucely tohoto nafizeni, s ptihlédnutim k ndzorim laické vetej-
nosti, zejména pacientl nebo organizaci pacienta.

12) ,Dotéenym ¢lenskym stitem” se rozumi ¢lensky stat, v némz byla pfedloZena zddost o povoleni klinického hodno-
ceni podle kapitoly II nebo o vyznamné zmény podle kapitoly III tohoto nafizeni.

13) ,Vyznamnou zménou“ se rozumi jakdkoliv zména jakéhokoliv aspektu klinického hodnoceni, kterd je provedena po
ozndmeni rozhodnuti uvedeného v ¢ldncich 8, 14, 19, 20 nebo 23 a kterd bude pravdépodobné mit vyznamny
dopad na bezpecnost nebo prava subjektd hodnoceni nebo na spolehlivost a robustnost dajii ziskanych v rdmci
klinického hodnoceni.

14) ,Zadavatelem” se rozumi osoba, spole¢nost, instituce nebo organizace, kterd piebird odpovédnost za zahdjeni, fizeni
a zajisténi financovani klinického hodnoceni.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o léivych piipravcich pro moderni terapii
a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (UFt. vést. L 324,10.12.2007,s. 121).
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15) ,Zkousejicim“ se rozumi osoba odpovédnd za provddéni klinického hodnoceni v misté klinického hodnoceni.

16) ,Hlavnim zkousejicim“ se rozumi zkousejici, jenz je odpovédnym vedoucim tymu zkousejicich, ktefi provadgji
klinické hodnoceni v misté klinického hodnoceni.

17

~

,Subjektem hodnoceni“ se rozumi osoba, kterd se t¢astni klinického hodnoceni bud jako pijemce hodnoceného
lé¢ivého piipravku, nebo jako ¢len kontrolni skupiny.

18

=

,Nezletilym“ se rozumi subjekt hodnoceni, ktery podle pravnich predpisti dot¢eného ¢lenského stitu nedoséhl véku
pravni zptsobilosti pro udélen{ informovaného souhlasu.

19

~

,Nezptisobilym subjektem hodnoceni” se rozumi subjekt hodnoceni, ktery neni podle pravnich pfedpist dotéeného
¢lenského statu zpusobily udélit informovany souhlas z jinych divodd nez kvili nedosazeni véku pravni zptsobi-
losti k udéleni informovaného souhlasu.

20

=

,Zakonné ustanovenym zastupcem* se rozumi fyzickd nebo pravnickd osoba, orgdn nebo instituce, které podle prav-
nich pfedpisti dotéeného ¢lenského statu jsou zmocnény poskytnout informovany souhlas jménem subjektu hodno-
centi, ktery je nezptisobilym subjektem hodnoceni nebo nezletily.

21

N

Jnformovanym souhlasem® se rozumi svobodné a dobrovolné vyjidfeni ochoty subjektu hodnoceni tcastnit se
pfislusného klinického hodnoceni poté, co byl informovin o vsech aspektech klinického hodnoceni, které maji
vyznam pro rozhodnuti subjektu hodnoceni tcastnit se, nebo, v ptipadé nezletilych a nezpiisobilych subjekti
hodnocent, povoleni ¢i souhlas jejich zakonné ustanoveného zéstupce s jejich zarazenim do klinického hodnoceni.

22

-

,Protokolem* se rozumi dokument, ktery popisuje cile, pldn, metodiku, statistické rozvahy a organizaci klinického
hodnoceni. Pojem protokol zahrnuje ndsledné verze protokolu a zmény protokolu.

23

=

,Souborem informaci pro zkousejictho“ se rozumi soubor klinickych a neklinickych udajti o hodnoceném 1é¢ivém
piipravku nebo piipravcich, které jsou dalezité pro studium piipravku nebo ptipravk na lidech.

24) Vyrobou* se rozumi tplnd i diléi vyroba, jakoz i rizné postupy rozdélovéni, baleni, oznaceni na obalu (véetné
zaslepovani).
25) ,Zahdjenim klinického hodnoceni“ se rozumi prvni ndbor potencidlniho subjektu hodnoceni pro konkrétni klinické

hodnoceni, pokud neni v protokolu stanoveno jinak.

24

,2Ukon¢enim klinického hodnoceni“ se rozumi posledni navitéva posledniho subjektu hodnoceni, nebo pozdéji, je-li
tak v protokolu stanoveno.

26

=

27

~

,PredCasnym ukonéenim klinického hodnoceni se rozumi predcasné ukonceni klinického hodnoceni z jakéhokoli
dtvodu dfive, nez jsou splnény podminky stanovené v protokolu.

28

=

,Docasnym pferusenim klinického hodnoceni“ se rozumi preruseni provadéni klinického hodnoceni zadavatelem,
které neni v protokolu pldnovano, pficemz zadavatel md v tmyslu v klinickém hodnoceni pokracovat.

76

29) ,Pozastavenim klinického hodnoceni“ se rozumi pferuSeni provadéni klinického hodnoceni ¢lenskym stitem.

~

30

=

,Spravnou klinickou praxi“ se rozumi soubor podrobnych etickych a védeckych pozadavkii na kvalitu pfi navrho-
vani, provadéni, vykondvani, sledovani, auditu, zaznamendvani a analyze klinickych hodnoceni a pfi pfedklddani
zprav o nich, aby se zajistilo, Ze jsou chrdnéna prava, bezpecnost a kvalita Zivota subjektt hodnoceni a Ze tdaje
ziskané v klinickém hodnoceni jsou spolehlivé a robustni.

31

N

JInspekei® se rozumi pFislusnym orgdnem provedené ufedni pfezkoumdni dokumenttd, zafizeni, zdznamd, organi-
zace zabezpeCovani kvality a jakychkoliv dalsich prvka souvisejicich podle pfislusného organu s klinickym hodno-
cenim, které se mohou nachdzet v misté klinického hodnoceni, v zafizeni zadavatele nebo smluvni vyzkumné orga-
nizace nebo v jinych zafizenich, které piislusny organ povazuje za vhodné podrobit inspekci.
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32) ,Nezddouci pifhodou” se rozumi kazdd nepfiznivd zména zdravotniho stavu subjektu hodnoceni, jemuz byl podin
lécivy pripravek, i kdyz neni nezbytné v pfi¢inné souvislosti s touto 1écbou.

33) ,Zavaznou nezddouci pithodou“ se rozumi kazdd nepfiznivd zména zdravotniho stavu, kterd pii jakékoliv ddvce
vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, md za nésledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni
zdravi ¢i omezeni schopnosti, md za nésledek vrozenou anomadlii ¢i vrozenou vadu, ohrozuje Zivot nebo zpiisobi
smrt.

34) ,Zavaznym neoCekdvanym nezddoucim ucinkem“ se rozumi zdvazny nezddouci wcinek, jehoZ povaha, zdvaznost

nebo disledek jsou v rozporu s referenéni bezpe¢nostni informaci.

=

35

~

»Zpravou o klinické studii“ se rozumi zpréva o klinickém hodnoceni pfedlozend ve formdtu umoziujicim snadné
vyhleddvani, kterd je vypracovdna v souladu s piilohou I ¢asti I modulem 5 smérnice 2001/83/ES a ptilozena
k zadosti o registraci.

3. Pro ucely tohoto nafizeni se subjekt hodnoceni, ktery spadd jak do definice ,nezletilého®, tak ,nezptsobilého
subjektu hodnoceni®, povazuje za nezpusobily subjekt hodnoceni.
Cldnek 3
Obecnd zisada

Klinické hodnoceni Ize provaddét pouze tehdy, pokud

a) jsou chrdnéna prava, bezpecnost, diistojnost a kvalita Zivota subjekt hodnoceni a maji prednost pred v§emi dalsimi
zdjmy a

b) je navrzeno tak, aby byly ziskdny spolehlivé a robustni tdaje.
KAPITOLA 11
POVOLOVACI POSTUP PRO KLINICKE HODNOCEN{
Cldnek 4
Pfedchozi povoleni
Na klinické hodnocenti se vztahuje védecky a eticky pfezkum a povoluje se v souladu s timto naf{zenim.

Eticky pfezkum provadi etickd komise v souladu s pravnimi pfedpisy dotéeného ¢lenského statu. Prezkum etickou komisi
muze pro kazdy dotéeny clensky stat zahrnovat aspekty, které se tykaji ¢asti I hodnotici zpravy pro povoleni klinického
hodnoceni uvedené v ¢lanku 6 a ¢asti I hodnotici zpravy uvedené v ¢lanku 7.

Clensky stat zajisti, aby lhiity a postupy pro prezkum etickymi komisemi byly sluitelné se lhitami a postupy stanove-
nymi v tomto nafizeni pro posuzovani zadosti o povoleni klinického hodnoceni.
Cldnek 5
PredloZeni Zidosti

1. Za tGcelem ziskdni povoleni pfedloZi zadavatel dotéenym clenskym stdtim, v nichZz zamysli klinické hodnoceni
provadét, dokumentaci k Zadosti prostrednictvim portalu uvedeného v ¢ldnku 80 (déle jen ,portdl EUY).

Zadavatel navrhne jeden z dotéenych ¢lenskych stdtd jako ¢lensky stat zpravodaj.

Pokud si jiny dotéeny clensky stdt nez clensky stit zpravodaj pieje byt clenskym stitem zpravodajem nebo pokud si
¢lensky stdt navrzeny jako ¢lensky stdt zpravodaj nepfeje byt clenskym stitem zpravodajem, informuje o tom prostfed-
nictvim portdlu EU viechny dotcené ¢lenské stity nejpozdéji tfi dny po predloZeni dokumentace k Zddosti.
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Pokud si pouze jeden dotCeny clensky stit pieje byt stitem zpravodajem nebo pokud se klinického hodnoceni G¢astni
pouze jeden ¢lensky stdt, stane se ¢lenskym stitem zpravodajem tento stt.

Nepreje-li si Zadny clensky stat byt ¢lenskym stitem zpravodajem nebo preje-li si vice dotéenych ¢lenskych stdtd byt
Clenskym stdtem zpravodajem, ¢lensky stit zpravodaj bude vybrdn na zdkladé dohody mezi dotéenymi ¢lenskymi stty
s piihlédnutim k doporu¢enim uvedenym v ¢l. 85 odst. 2 pism. c).

Nedojde-li k dohodé mezi dotenymi ¢lenskymi stity, clenskym stitem zpravodajem je ¢lensky stit navrzeny jako
¢lensky stdt zpravodaj.

Clensky stét zpravodaj informuje zadavatele a ostatni dotéené ¢lenské stéty, Ze je clenskym stitem zpravodajem, pro-
sttednictvim portdlu EU do Sesti dnt od pfedlozeni dokumentace k zadosti.

2. Je-li poddna zadost o nizkointervencni klinické hodnoceni, pfi kterém neni hodnoceny lécivy ptipravek pouzivin
v souladu s podminkami registrace, ale pouziti tohoto piipravku je zaloZeno na dikazech a doloZeno uvefejnénymi
védeckymi poznatky o bezpecnosti a ticinnosti tohoto piipravku, zadavatel navrhne jeden z dotéenych ¢lenskych statd,
v nichZ je jeho pouziti zaloZzeno na dikazech, jako clensky stat zpravodaj.

w7 X

3. Do deseti dnii od pfedlozeni dokumentace k Zddosti ovéf{ ¢lensky stit zpravodaj zddost a zohledni pfitom pfipo-
minky vyjadfené ostatnimi dot¢enymi ¢lenskymi stdty a ozndmi zadavateli prostfednictvim portalu EU tyto skutecnosti:

a) zda pouzité klinické hodnoceni spadéd do oblasti pisobnosti tohoto nafizent;
b) zda je dokumentace k Zddosti tiplnd v souladu s piilohou L

Dotéené ¢lenské stity mohou ¢lenskému stdtu zpravodaji sdélit jakékoli pfipominky tykajici se ovéfeni zddosti do sedmi
dnti od ptedloZeni dokumentace k Zddosti.

4. Pokud clensky stit zpravodaj ve lhité uvedené v prvnim pododstavci odstavce 3 neozndmi zadavateli uvedené
skutec¢nosti, pfedlozené klinické hodnoceni, o jehoZ povoleni se zid4, se povazuje za klinické hodnoceni spadajici do
oblasti ptisobnosti tohoto nafizeni a dokumentace k Zadosti se povazuje za tGplnou.

5. Pokud ¢lensky stit zpravodaj, pii zohlednéni pfipominek vyjidfenych ostatnimi dotcenymi ¢lenskymi stdty, zjisti,
ze dokumentace k zddosti neni dplnd nebo Ze klinické hodnoceni, o jehoz povoleni se 7dd4, nespadd do oblasti piisob-
nosti tohoto nafizeni, informuje o tom zadavatele prostiednictvim portdlu EU a stanovi lhiitu nejvySe deseti dndi, aby
umoznil zadavateli vyjadiit se k pfipominkdm nebo doplnit dokumentaci k Zadosti prostfednictvim portalu EU.

Do péti dnit od obdrzeni pfipominek nebo doplnéné dokumentace k Zadosti oznami ¢lensky stat zpravodaj zadavateli
skute¢nost, zda je ¢i neni Zadost v souladu s pozadavky podle odst. 3 prvniho pododstavce pism. a) a b).

Pokud ¢lensky stdt zpravodaj neozndmi zadavateli uvedené skute¢nosti ve lhiité uvedené v druhém pododstavci, klinické
hodnoceni, o néz zad4, se povazuje za spadajici do oblasti piisobnosti tohoto nafizeni a dokumentace k zZddosti se pova-
Zuje za Gplnou.

Pokud se zadavatel nevyjadii k pfipominkdm ani nedoplni dokumentaci k Zddosti ve lhaté uvedené v prvnim
pododstavci, povazuje se zddost ve viech dotcenych ¢lenskych stitech za vzatou zpét.

6. Pro ucely této kapitoly se dnem, kdy jsou zadavateli ozndmeny skutecnosti v souladu s odstavcem 3 nebo 5,
rozumi den ovéfeni Zddosti. Pokud zadavateli vyse uvedené skuteCnosti ozndmeny nejsou, povaZuje se za den ovéfeni
zddosti posledni den pFislusnych lhit uvedenych v odstavcich 3 a 5.
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Cldnek 6
Hodnotici zprdva - aspekty, na které se vztahuje &dst I

1. Clensky stét zpravodaj posoudi Zddost s ohledem na tyto aspekty:
a) zda je klinické hodnoceni, pokud ho tak oznaéi zadavatel, nizkointervenénim klinickym hodnocenim;
b) soulad s kapitolou V s ohledem na tato hlediska:
i) predpoklddané pfinosy pro lécbu a vefejné zdravi pti zohlednéni viech téchto prvki:
— vlastnosti hodnocenych 1é¢ivych ptipravka a znalosti o nich,

— opodstatnéni klinického hodnocenti, v¢etné toho, zda skupiny subjektd, které se Gicastni klinického hodnoceni,
zastupuji populaci, kterd md byt 1é¢ena, a pokud ne, zohlednéni vysvétleni a zdiivodnéni podand v souladu
s pfilohou I bodem 17 pism. y) tohoto nafizent, a zohlednéni soucasného stavu védeckych poznatki a skutec-
nosti, zda bylo klinické hodnoceni doporuéeno nebo uloZeno regulaénimi orgdny odpovédnymi za posuzovani
a registraci lé¢ivych piipravkil a pifpadné stanovisko Pediatrického vyboru k plinu pediatrického vyzkumu
v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 (Y);

— spolehlivost a robustnost dajii ziskanych v klinickém hodnoceni p#i zohlednéni statistickych pfistupt, planu
a metodiky klinického hodnoceni (v¢etné velikosti vzorku a randomizace, srovnévaciho piipravku a sledova-
nych parametrt),

ii) rizika a obtize pro subjekt hodnoceni pti zohlednéni viech téchto prvka:
— vlastnosti hodnocenych 1é¢ivych ptipravka a pomocnych 1é¢ivych piipravki a znalosti o nich,
— charakteristiky intervence ve srovndni s béznou klinickou praxi,

— bezpecnostni opatfeni, véetné ustanoveni pro opatfeni souvisejici s minimalizaci rizika, sledovédni, poddvani
zprav o bezpecnosti a bezpe¢nostni plan,

— riziko pro zdravi subjektu hodnoceni spojené se zdravotnim stavem, v souvislosti s nimZ je hodnoceny 1écivy
piipravek zkoumadn;

¢) soulad s pozadavky na vyrobu a dovoz hodnocenych 1éCivych pFipravkd a pomocnych 1écivych piipravki stanove-
nymi v kapitole IX;

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

2. Clensky stét zpravodaj vypracuje hodnotici zprévu. Posouzen{ aspektt uvedenych v odstavci 1 tvofi ¢4st I hodnotici
Zpravy.

3. Zprdva o posouzeni musi obsahovat jeden z nésledujicich zavéri tykajicich se aspekts, na které se vztahuje ¢dst
[ hodnotici zpravy:

a) provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni pfijatelné;

b) provadéni klinického hodnoceni je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni pfijatelné, aviak pfi splnéni
zvlastnich podminek jmenovité uvedenych ve zminéném zavéru nebo

¢) provadéni klinického hodnocenti je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni nepfijatelné.

4. Clensky stdt zpravodaj predlozi kone¢nou ¢4st I hodnotici zprévy véetné jejich zdvérfi prostiednictvim portélu EU
zadavateli a ostatnim dotCenym ¢lenskym stdtim do 45 dnt ode dne ovéfeni zadosti.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o lécivych piipravcich pro pediatrické pouziti
a o zméné nafizeni (EHS) ¢. 176892, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (Ut. vést. L 378,
27.11.2006,s. 1).
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5. U klinickych hodnoceni, jichz se ticastni vice ¢lenskych stdtd, zahrnuje postup posouzeni tii faze:
a) fazi avodniho posouzeni provedeného ¢lenskym stitem zpravodajem do 26 dnii ode dne ovéfeni zadosti;

b) fazi koordinovaného pfezkumu provedeného do 12 dnti od skonceni fize ivodniho posouzeni, do niZ se zapoji
vSechny dotéené ¢lenské staty;

c) fazi konsolidace, kterou provadi ¢lensky stit zpravodaj do sedmi dnii od skonceni fize koordinovaného pfezkumu.

Béhem fize tGvodniho posouzeni vypracuje ¢lensky stit zpravodaj ndvrh &isti I hodnotici zpravy a rozesle ji viem
ostatnim dotcenym ¢lenskym stétim.

Béhem faze koordinovaného prezkumu viechny dotcené ¢lenské stity spolecné piezkoumaji zddost na zdkladé ndvrhu
¢asti I hodnotici zpravy a vyméni si jakékoli pfipominky tykajici se Zadosti.

Béhem faze koordinace clensky stdt zpravodaj fadné zohledni pfipominky ostatnich dotéenych clenskych statd pi
dokoncovani &sti T hodnotici zprdvy a zaznamend, jakym zpfisobem byly viechny tyto piipominky zpracovany. Clensky
stdt zpravodaj predloZi kone¢nou ¢ast I hodnotici zpravy zadavateli a viem ostatnim dotéenym ¢lenskym statam ve haté
uvedené v odstavci 4.

6.  Pro ucely této kapitoly se dnem predloZeni kone¢né ¢asti I hodnotici zpravy clenskym stitem zpravodajem zadava-
teli a ostatnim dotCenym clenskym stdtim povazuje den poddni zpravy.

7. Clensky stdt zpravodaj mize rovnéz za ticelem konzultace s odborniky prodlouzit Ihiitu uvedenou v odstavci 4
o dalsich 50 dnd na klinickd hodnoceni zahrnujici hodnocené lé¢ivé piipravky pro moderni terapii nebo lé¢ivé
piipravky, jak jsou vymezeny v bodé 1 piilohy k nafizeni (ES) ¢. 726/2004. V takovém piipadé se lhaty uvedené
v odstavcich 5 a 8 tohoto ¢lanku pouziji obdobné.

8.  Pouze ¢lensky stit zpravodaj mtize mezi dnem ovéfeni a dnem podani zprdvy vyzadovat od zadavatele dopliujici
informace, pficemz zohledni pfipominky uvedené v odstavci 5.

Pro tcely ziskdni a pfezkoumadni téchto dopliujicich informaci od zadavatele v souladu s téetim a ¢tvrtym pododstavcem
muze ¢lensky stit zpravodaj prodlouzit lhiitu uvedenou v odstavci 4 na dobu nejvyse o 31 dnd.

Zadavatel predlozi pozadované dopliujici informace ve lhité stanovené ¢lenskym statem zpravodajem, kterd nesmi
piekrocit 12 dnii od obdrzeni zddosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci dotéené ¢lenské stity spolecné prezkoumaji v§echny dopliiujici informace poskytnuté
zadavatelem spolu s pvodni zddosti a vyméni si jakékoli pfipominky tykajici se Zadosti. Koordinovany pfezkum je
proveden nejvy$e do 12 dnt od obdrzeni dopliujicich informaci a dalsi konsolidace se provede nejvyse do sedmi dnt
od ukonceni koordinovaného pfezkumu. P¥i dokonc¢ovani ¢dsti I hodnotici zpravy ¢lensky stat zpravodaj fadné zohledni
piipominky dotéenych ¢lenskych stat a zaznamend, jakym zptisobem byly tyto pfipominky vypofddany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhiité stanovené ¢lenskym stitem zpravodajem v souladu s tfetim
pododstavcem, povazuje se zddost ve vech dotéenych ¢lenskych statech za vzatou zpét.

Z4dost o dopliujici informace a dopliiujici informace se piedkladaji prostfednictvim portdlu EU.

Cldnek 7
Hodnotici zpriva — aspekty, na které se vztahuje ¢ast II

1. Kazdy dotceny ¢lensky stat posoudi zadost pro své vlastni Gzemi z hlediska téchto aspektit:
a) soulad s pozadavky na informovany souhlas, jak je stanoveno v kapitole V;

b) soulad zptisobu odménovani ¢i ndhrad subjekt hodnoceni a zkousejicich s pozadavky stanovenymi v kapitole V;
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¢) soulad zptsobu naboru subjekti hodnoceni s pozadavky stanovenymi v kapitole V;

d) soulad se smérnici 95/46/ES;

e) soulad s ¢lankem 49;

f) soulad s ¢ldnkem 50;

g) soulad s ¢ldnkem 76;

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

Posouzeni aspektd uvedenych v prvnim pododstavci tvoii ¢ast II hodnotici zpravy.

2. Kazdy dotceny clensky stdt dokondi vlastni posouzeni do 45 dnti ode dne ovéfeni a pfedlozi zadavateli prostied-
nictvim portdlu EU &ast 11 hodnotici zprdvy, véetné jejtho zdvéru.

Z opravnénych divodd mize kazdy dotCeny clensky stit vyZadovat od zadavatele dopliujici informace tykajici se
aspektil uvedenych v odstavci 1 pouze ve lhiité uvedené v prvnim pododstavci.

3. Za Glelem ziskat a piezkoumat od zadavatele dopliujici informace uvedené v odst. 2 druhém pododstavci
v souladu s druhym a tfetim pododstavcem, mize dotéeny ¢lensky stit prodlouzit lhitu uvedenou v odst. 2 prvnim
pododstavci na dobu nejvyse 31 dnd.

Zadavatel predlozi pozadované dopliujici informace ve lhté stanovené dotCenym clenskym stdtem, kterd nesmi
piekrocit 12 dnii od obdrzeni zddosti.

Po obdrzeni dopliiujicich informaci dokon¢i dotéeny ¢lensky stit své posouzeni do nejvyse 19 dnd.

Pokud zadavatel neposkytne dopliiujici informace ve lhité stanovené dotéenym ¢lenskym stitem v souladu s druhym
pododstavcem, povazuje se zddost v dotéeném ¢lenském staté za vzatou zpét.

Z4dost o dopliujici informace a dopliiujici informace se pfedkladaji prostrednictvim portélu EU.

Cldnek 8
Rozhodnuti tykajici se klinického hodnoceni

1. Kazdy dotceny ¢lensky stat ozndmi zadavateli prostiednictvim portalu EU, zda je klinické hodnoceni povoleno, zda
je povoleno pii splnéni podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto.

Ozndmeni musi byt provedeno prostfednictvim jediného rozhodnuti do péti dnt ode dne poddni zpravy nebo posled-
niho dne jejiho posouzeni uvedeného v ¢lanku 7, podle toho, co nastane pozdéji.

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

2. Pokud je zdvér ¢lenského stitu zpravodaje tykajici se ¢dsti I hodnotici zprdvy takovy, ze provadéni klinického
hodnoceni je piijatelné nebo pfijatelné pfi splnéni zvldstnich podminek, je tento zdvér povaZovan za zavér doteného
¢lenského stitu.

Aniz je dotCen prvni pododstavec, miize dotéeny ¢lensky stit nesouhlasit se zdvérem ¢lenského stitu zpravodaje, pokud
jde o &st I hodnotici zpravy pouze z téchto divodi:

a) kdyz se domniva, Ze v diisledku Gcasti v klinickém hodnoceni by subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez
v ramci bézné klinické praxe v tomto dotéeném clenském staté;

b) poruseni vnitrostatnich pravnich pfedpisti podle ¢lanku 90;

c) pripominky tykajici se bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost tidajii pfedlozenych podle ¢l. 6
odst. 5 nebo 8.
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Pokud dotceny ¢lensky stit nesouhlasi se zdvérem na zdkladé druhého pododstavce, sdéli sviij nesouhlas, spolu s podrob-
nym zdtvodnénim, prostfednictvim portdlu EU Komisi, viem ¢lenskym stdtim a zadavateli.

3. Pokud je v souvislosti s aspekty, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, klinické hodnoceni ptijatelné nebo
pfijatelné pfi splnéni zvlastnich podminek, zahrne dotéeny ¢lensky stit do svého rozhodnuti zavér tykajici se &asti II
hodnotici zpravy.

4.  Dotceny clensky stit odmitne povolit klinické hodnoceni, pokud z kteréhokoli diavodu uvedeného v odst. 2
druhém pododstavci nesouhlasi se zdvéry ¢lenského stdtu zpravodaje, pokud jde o ¢dst I hodnotici zprivy, nebo pokud
z opravnénych divodt shledd, Ze nebyly dodrzeny aspekty, na néz se zaméfuje ¢dst II hodnotici zpravy, nebo pokud
etickd komise vydala negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi pfedpisy dotceného ¢lenského statu platné pro
cely tento ¢lensky stdt. Tento ¢lensky stdt stanovi postup pro odvolaci fizeni pro piipad takového odmitnuti.

5. Pokud je zavér ¢lenského statu zpravodaje tykajici se ¢asti I hodnotici zpravy, Ze klinické hodnoceni neni pfijatelné,
je tento zavér povazovan za zavér vSech dotéenych ¢lenskych statd.

6. Pokud dotéeny clensky stdt neozndmi zadavateli své rozhodnuti v pfislusnych lhitich uvedenych v odstavci 1,
zavér o Casti I hodnotici zprivy se povazuje za rozhodnuti dotéeného ¢lenského stitu o zadosti o povoleni klinického
hodnoceni.

7. Dotéené clenské stity nesmi po datu podani zprivy vyzadovat od zadavatele dopliiujici informace tykajici se
aspektu, na néz se zaméfuje ¢ast I hodnotici zpravy.

8. Pro ucely této kapitoly se dnem ozndmeni rozumi den, kdy je rozhodnuti uvedené v odstavci 1 ozndmeno zadava-
teli. Pokud nebyly zadavateli ozndmeny skutecnosti v souladu s odstavcem 1, povaZuje se za den ozndmeni posledn{ den
lhaty stanovené v odstavci 1.

9.  Pokud do dvou let ode dne ozndmeni povoleni neni zddny subjekt hodnoceni zafazen do klinického hodnoceni
v dot¢eném ¢lenském stdté, povoleni v tomto dotCeném ¢lenském stdté prestane platit, ledaze je v souladu s postupem
stanovenym v kapitole III na zidost zadavatele schvéleno jeho prodlouZeni.

Cldnek 9

Osoby posuzujici Zddost

1. Clenské stity zajisti, aby osoby ovéfujici a posuzujici Zddost nebyly ve stietu zdjmd, byly nezdvislé na zadavateli,
misté klinického hodnoceni a dotéenych zkousejicich a osobach financujicich klinické hodnoceni, a rovnéz aby nebyly
vystaveny Zadnym jinym nepatii¢nym vlivim.

V zdjmu zajisténi nezdvislosti a transparentnosti ¢lenské staty zajisti, aby osoby pfijimajici a posuzujici Zadosti, pokud
jde o aspekty, na néz se zamétuji ¢dsti [ a Il zprdvy o posouzeni, nemély zddné finan¢ni nebo osobni zdjmy, které by
mohly ovlivnit jejich nestrannost. Tyto osoby musi kazdoro¢né pfedklddat prohldSeni o svych finan¢nich zdjmech.

2. Clenské stity zajisti, aby bylo posouzeni provddéno spole¢né pfiméfenym poctem osob, které spolecné maji
nezbytnou kvalifikaci a zkuSenosti.

3. PH posuzovini se Gcastni alespoit jedna laickd osoba.

Cldnek 10
Zv13stni okolnosti tykajici se zranitelnych skupin obyvatelstva

1. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezletili, vénuje se posouzeni Zddosti o povoleni klinického hodnoceni zvlastni
pozornost na zdkladé odbornych znalosti z oblasti pediatrie nebo po konzultaci tykajici se klinickych, etickych a psycho-
socidlnich problémt v oblasti pediatrie.
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2. Pokud jsou subjekty hodnoceni nezpiisobilé subjekty, vénuje se posouzeni zddosti o povoleni klinického hodnoceni
zvlastni pozornost na zdkladé zkusenosti s danou chorobou a dotéenou skupinou pacientd nebo po konzultaci tykajici
se klinickych, etickych a psychosocidlnich otdzek z oblasti dané choroby a dotcené skupiny pacientd.

3. Jsou-li subjekty hodnoceni t€¢hotné nebo kojici Zeny, vénuje se posouzeni zddosti o povoleni klinického hodnoceni
zvlastni pozornost na zdkladé zkusenosti s danym stavem a populaci zastoupenou piislusnym subjektem hodnoceni.

4. Jeli v souladu s protokolem pro klinické hodnoceni nezbytnd acast urcitych skupin ¢&i pripadné podskupin
subjektti hodnoceni, vénuje se posouzeni Zadosti o povoleni klinického hodnoceni zvldstni pozornost na zékladé zkuse-
nosti s populaci zastoupenou dotéenymi subjekty hodnoceni.

5.V zadostech o povoleni klinického hodnoceni uvedenych v ¢lanku 35 se vénuje zvlastni pozornost okolnostem
provadéni klinického hodnoceni.
Cldnek 11

Pfedklddini a posouzeni Zidosti omezenych na aspekty, na které se vztahuje ¢ist I nebo st II hodnotici
Zpravy

Pokud o to zadavatel pozada, je zadost o povoleni klinického hodnoceni, jeji posouzeni a zdvér omezeno na aspekty, na
které se vztahuje ¢ast [ hodnotici zpravy.

Po ozndmeni zdvéru o aspektech, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zprdvy, mize zadavatel do dvou let pozadat
o povoleni omezené na aspekty, na které se vztahuje ¢ast II hodnotici zprévy. V této zddosti zadavatel prohldsi, Ze si neni
védom jakékoli nové podstatné védecké informace, kterd by zménila platnost jakéhokoli bodu ptedlozeného v zddosti
o aspektech, na které se vztahuje ¢dst I hodnotici zpravy. V tomto piipadé se uvedend zddost posuzuje v souladu s ¢lan-
kem 7 a dotceny ¢lensky stdt ozndmi své rozhodnuti tykajici se klinického hodnoceni v souladu s ¢ldnkem 8. V ¢lenskych
statech, v nichz zadavatel do dvou let nepozddd o povoleni omezené na aspekty, na které se vztahuje ¢ast II hodnotici
zpravy, zadost o aspektech, na které se vztahuje ¢dst I hodnotici zpravy, se povazuje za vzatou zpét.

Cldnek 12

Zpétvzeti
Zadavatel mize zddost kdykoli vzit zpét az do data poddni zprévy. V takovém piipadé mutze byt Zddost vzata zpét pouze
s ohledem na vSechny dotcené clenské staty. Divody zpétvzeti zddosti se sdéli prostfednictvim portdlu EU.

Cldnek 13

Opakované pfedloZeni Zddosti

Touto kapitolou neni dotéena moznost zadavatele ptedloZit po zamitnuti udéleni povoleni nebo po stazeni zddosti jaké-
mukoli dotéenému ¢lenskému stitu Zddost o povoleni. Tato Zddost se povazuje za novou Zadost o povolen{ jiného klinic-
kého hodnoceni.

Cldnek 14

Nésledné doplnéni dalsiho dotceného ¢lenského stitu

1. Pokud si zadavatel preje rozsifit povolené klinické hodnoceni do jiného ¢lenského stitu (dile jen ,dal$i dotéeny
¢lensky stét”), predlozi zakladatel dokumentaci k Zddosti uvedenému ¢lenskému stitu prostrednictvim portdlu EU.

Dokumentaci k zddosti maze byt pfedloZena pouze po datu ozndmeni rozhodnuti o pocite¢nim povoleni.

2. Clensky stat zpravodaj v souvislosti s dokumentaci k zddosti uvedenou v odstavci 1 musi byt ¢lenskym stdtem
zpravodajem v souvislosti s pocateénim povolovacim postupem.
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3. Do 52 dnti ode dne pfedlozeni dokumentace k Zddosti uvedeného v odstavci 1 ozndmi dal$i dotéeny ¢lensky stét
zadavateli pfes portdl EU prostfednictvim jediného rozhodnuti, zda je klinické hodnoceni povoleno, zda je povoleno pi
splnéni podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto.

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

4. Pokud je zavér ¢lenského stitu zpravodaje tykajici se ¢dsti I zpravy o posouzeni takovy, Ze provadéni klinického
hodnoceni je pfijatelné nebo je pfijatelné pfi splnéni zvldstnich podminek, je tento zdvér povazovén za zdvér dalstho
dotéeného ¢lenského statu.

Aniz je dot¢en prvni pododstavec, mize dalsi dotceny clensky stat nesouhlasit se zdvérem ¢lenského stitu zpravodaje,
pokud jde o ¢ast I hodnotici zpravy, pouze z téchto davod:

a) kdyz se domniva, Ze v diisledku Gic¢asti v klinickém hodnoceni by subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1é¢ba nez
v ramci bézné klinické praxe v tomto dotéeném ¢lenském staté;

b) poruseni jeho vnitrostdtnich prévnich ptedpist podle ¢lanku 90;

¢) piipominky tykajici se bezpe¢nosti subjektu hodnoceni a o spolehlivost a robustnost ddajii pfedlozenych podle
odstavct 5 nebo 6.

Pokud dalsi dotéeny ¢lensky stat nesouhlasi se zdvérem na zdkladé druhého pododstavce, sdéli sviij nesouhlas, spolu s po-
drobnym zdtvodnénim, prostfednictvim portdlu EU Komisi, v§em ¢lenskym stdttim a zadavateli.

5. Mezi dnem ptedlozeni dokumentace k Zddosti podle odstavce 1 a péti dny pfed uplynutim piislusné lhiity uvedené
v odstavci 3 mbize dal$i dotCeny clensky stdt sdélit clenskému stdtu zpravodaji a ostatnim dotéenym clenskym statiim
jakékoli pfipominky tykajici se Zadosti prostiednictvim portdlu EU.

6.  Pouze ¢lensky stit zpravodaj maze mezi dnem pfedloZeni dokumentace k Zddosti podle odstavce 1 a uplynutim
piislusné lhaty podle odstavce 3 vyzadovat od zadavatele dopliujici informace tykajici se ¢asti 1 hodnotici zprévy,
pii¢emzZ zohledni pfipominky uvedené v odstavci 5.

Pro Ulely ziskdni a pfezkoumdni téchto dopliujicich informaci od zadavatele v souladu s tfetim a ¢tvrtym
pododstavcem, mize ¢lensky stdt zpravodaj prodlouzit lhitu uvedenou v odst. 3 prvnim pododstavci nejvyse o 31 dnil.

Zadavatel predlozi pozadované dopliiujici informace ve lhité stanovené clenskym stitem zpravodajem, kterd nesmi
piekrocit 12 dnii od obdrzeni zddosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci dalsi dotceny ¢lensky stdt spolu se viemi ostatnimi dotcenymi ¢lenskymi stéty a clen-
skym stdtem zpravodajem spole¢né prezkoumaji viechny dopliujici informace poskytnuté zadavatelem spolu s ptivodni
zddosti a vymeéni si jakékoli pfipominky tykajici se zddosti. Koordinovany pfezkum se provede nejvyse do 12 dni od
obdrzeni doplitujicich informaci a dal3i konsolidace se provede nejvySe do sedmi dnii od ukonceni koordinovaného
pfezkumu. Clensky stdt zpravodaj fddné zohledni Gvahy dot¢enych ¢lenskych stétl a zaznamend, jakym zpasobem byly
tyto pfipominky vyporddany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliiujici informace ve lhité stanovené ¢lenskym stitem zpravodajem v souladu s tfetim
pododstavcem, povazuje se zddost v dalsim dotceném ¢lenském stdté za staZenou.

Z4dost o dopliujici informace a dopliijici informace se ptedklddaji prostiednictvim portdlu EU.

7. Dalsi dot¢eny clensky stit posoudi pro své tizemi ve lhiité podle odstavce 3 aspekty, na néz se zamétuje cast II
zprdvy o posouzeni, a pfedloZi prostfednictvim portdlu EU st II hodnotici zprdvy, véetné svych zdvért, zadavateli.
V této lhité mtze z opravnénych divodi vyzadovat od zadavatele dopliiujici informace tykajici se aspektil, na néz se
zaméfuje ¢ast 11 hodnotici zpravy, pokud jde o jeho tizemi.
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8.  Za tucelem ziskat a prezkoumat od zadavatele dopliiujici informace uvedené v odstavci 7 v souladu s druhym
a tfetim pododstavcem, muze dotéeny ¢lensky stat prodlouzit lhitu uvedenou v odstavci 7 nejvyse o 31 dna.

Zadavatel pfedlozi pozadované dopliiujici informace ve lhité stanovené dal$im dotéenym ¢lenskym stitem, kterd nesmi
piekrocit 12 dnii od obdrzeni zddosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci dokonéi dotéeny ¢lensky stét své posouzeni do nejvyse 19 dnd.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhiité stanovené dalsim dotéenym clenskym stitem v souladu
s druhym pododstavcem, povazuje se Zddost v dal§im dotceném ¢lenském stdté za staZenou.

Z4dost o dopliiujici informace a dopliiujici informace se piedklddaji prostfednictvim portélu EU.

9.  Pokud je v souvislosti s aspekty, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, provadéni klinického hodnoceni pfija-
telné nebo je pfijatelné pfi splnéni zvlastnich podminek, zahrne dalsi dotéeny ¢lensky stat do svého rozhodnuti zévér
tykajici se ¢asti Il hodnotici zpravy.

10.  Dalsi dotceny ¢lensky stit odmitne povolit klinické hodnoceni, pokud z divodii uvedenych v odst. 4 druhém
pododstavci nesouhlasi se zdvérem ¢lenského stitu zpravodaje, pokud jde o ¢ast I hodnotici zpravy, nebo pokud z oprav-
nénych davodi shledd, Ze nebyly dodrzeny aspekty, na néz se zamétuje ¢ast Il hodnotici zpravy, nebo pokud eticka
komise vydala negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi pfedpisy dalsiho dotéeného ¢lenského stitu, platné pro
cely tento dal3i ¢lensky stit. Tento dalsi dotéeny ¢lensky stt stanovi postup pro odvolaci fizeni pro piipad takového od-
mitnuti.

11.  Pokud dalsi dot¢eny ¢lensky stat neozndmi zadavateli své rozhodnuti v pfislusnych lhitich uvedenych v odstavci
3, nebo pokud byla lhata prodlouzena v souladu s odstavcem 6 nebo 8, pokud dalsi dotéeny stit neozndmi zadavateli
své rozhodnut{ prodlouzit lhitu, se zdvér o ¢asti I hodnotici zpravy povazuje za rozhodnuti dalstho dotéeného ¢lenského
statu o zadosti o povoleni klinického hodnocent.

12.  Zadavatel nesmi pfedlozit dokumentaci k Zddosti v souladu s timto ¢lankem, pokud jiZ byl zahdjen postup stano-
veny v kapitole IIl v souvislosti s klinickym hodnocenim.

KAPITOLA 1II
POVOLOVACI POSTUP PRO VYZNAMNOU ZMENU KLINICKEHO HODNOCENI
Cldnek 15
Obecné zdsady

Vyznamnd zména, véetné doplnéni mista klinického hodnoceni nebo zmény hlavniho zkousejictho v misté klinického
hodnoceni, mtze byt provedena pouze tehdy, pokud byla schvédlena v souladu s postupem stanovenym v této kapitole.

Cldnek 16

PredloZeni Zadosti

Za uGcelem ziskdni povoleni predlozi zadavatel dotenym ¢lenskym stitim prostfednictvim portdlu EU dokumentaci
k zadosti.

Cldnek 17

Ovéfeni Zidosti o povoleni vyznamné zmény aspektu, na ktery se vztahuje &ist I hodnotici zprivy

1. Clensky stét zpravodaj pro povoleni vyznamné zmény musi byt ¢lenskym stitem zpravodajem v souvislosti s poca-
te¢nim povolovacim postupemnt.
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Dotéené clenské staty mohou ¢lenskému statu zpravodaji sdélit jakékoli pfipominky tykajici se ovéfeni zddosti o povoleni
vyznamné zmény do péti dnti od ptedloZeni dokumentace k Zadosti.

2. Do Sesti dnti od ptedlozeni dokumentace k Zzddosti ovéif clensky stdt zpravodaj zddost a zohledni pfitom pfipo-
minky vyjddfené ostatnimi dot¢enymi ¢lenskymi stity a ozndmi prostfednictvim portdlu EU zadavateli, zda:

a) se vyznamnd zména tykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, a
b) je dokumentace k Zadosti Gplnd v souladu s piilohou IL
3. Pokud clensky stit zpravodaj neozndmi uvedené skutecnosti zadavateli ve lhité uvedené v odst. 2 prvnim

pododstavci, ma se za to, Ze vyznamnd zména, o jejiZ povoleni bylo pozadano, se tykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢dst
[ hodnotici zpravy, a dokumentace k zadosti se povazuje za tplnou.

4. Pokud clensky stat zpravodaj, pii zohlednéni ptipominek vyjadfenych ostatnimi dotéenymi ¢lenskymi staty, zjisti,
7Ze se zddost netykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, nebo Ze dokumentace k zadosti neni dplnd,
informuje o tom zadavatele prostfednictvim portdlu EU a stanovi lhitu v délce nejvyse deseti dnd, aby umoznil zadava-
teli prostfednictvim portalu EU vznést pfipominky k Zddosti nebo doplnit dokumentaci k zadosti.

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

Pokud clensky stdt zpravodaj neozndmi zadavateli skute¢nosti ve 1hiité uvedené ve druhém pododstavci, ma se za to, Ze
vyznamnd zména, o jejiz povoleni bylo pozddano, se tykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zprdvy, a doku-
mentace k Zddosti se povazuje za tGplnou.

Pokud zadavatel neptedlozi pfipominky ani nedoplni dokumentaci k zddosti ve lhiité uvedené v prvnim pododstavci,
povazuje se zddost ve vSech dotcenych ¢lenskych statech za vzatou zpét.

5. Pro Gcely ¢lankd 18, 19 a 22 se dnem, kdy je zadavatel informovén v souladu s odstavcem 2 nebo 4, rozumi den
ovéteni zZadosti. Pokud zadavateli vySe uvedené skutecnosti ozndmeny nejsou, povazuje se za den ovéfeni posledni den
piislusnych lhit uvedenych v odstavcich 2 a 4.

Cldnek 18
Posouzeni vyznamné zmény aspektu, na ktery se vztahuje &ist I hodnotici zpravy

1. Clensky stdt zpravodaj posoudi Zddost s ohledem na aspekt, na ktery se vztahuje ¢dst I hodnotici zprdvy, véetné
toho, zda je klinické hodnoceni po vyznamné zméné i naddle nizkointervenénim klinickym hodnocenim, a vypracuje
hodnotici zpravu.

2. Hodnotici zprdva musi obsahovat jeden z ndsledujicich zdvért tykajicich se aspektd, na které se vztahuje
¢ast I zpravy o posouzeni:

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

b) vyznamnd zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni pfijatelnd, aviak pod podminkou splnéni
zvla$tnich podminek jmenovité uvedenych v uvedeném zavéru nebo

¢) vyznamnd zména je s ohledem na pozadavky stanovené v tomto nafizeni nepfijatelnd.

3. Clensky stdt zpravodaj predlozi kone¢nou hodnotici zpravu véetné jejtho zdvéru zadavateli a ostatnim dotéenym
¢lenskym statim prostfednictvim portdlu EU do 38 dnii ode dne ovéfeni.

Pro tcely tohoto ¢lanku a ¢lankd 19 a 23 se za den podéni zprdvy povazuje den, kdy je kone¢nd hodnotici zpréva pred-
loZena zadavateli a ostatnim dot¢enym ¢lenskym stattm.
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4. U klinickych hodnoceni, jichz se castni vice ¢lenskych statti, zahrnuje hodnotici postup vyznamné zmény tii fize:
a) fazi vodniho posouzeni provedeného ¢lenskym statem zpravodajem do 19 dnt ode dne ovéfent;

b) fizi koordinovaného pfezkumu provedeného do 12 dnii od skonleni fize Gvodniho posouzeni, do niZz se zapoji
viechny dotcené ¢lenské stity, a

¢) fazi koordinace, kterou provadi ¢lensky stat zpravodaj do sedmi dnd od skonceni fize koordinovaného pfezkumu.

Béhem fdze tvodniho posouzeni vypracuje clensky stit zpravodaj navrh hodnotici zpravy a sezndmi s ni vSechny
dotéené ¢lenské stity.

Béhem faze koordinovaného prezkumu prezkoumaji vSechny dotcené clenské stity spole¢né Zzddost na zdkladé névrhu
hodnotici zpravy a vyméni si veskeré pfipominky tykajici se zadosti.

Béhem fize koordinace ¢lensky stat zpravodaj fddné zohledni pfipominky ostatnich dotéenych ¢lenskych stitd pii
dokonc¢ovani hodnotici zpravy a zaznamend, jakym zptsobem byly tyto Gvahy vyporadany. Clensky stit zpravodaj pfed-
lozi do data podani zpravy kone¢nou hodnotici zpravu zadavateli a viem ostatnich dotéenym ¢lenskym stattim.

5. Clensky stit zpravodaj mtize za Gcelem konzultace s odborniky prodlouzit lhéitu uvedenou v odstavci 3 o dalsich
50 dnii v ptipadé klinickych hodnoceni zahrnujicich hodnocené 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii nebo lé¢ivé
piipravky uvedené v bodé 1 pfilohy nafizeni (ES) ¢. 726/2004. V takovém pFipadé se lhity uvedené v odstavcich 4 a 6
tohoto ¢lanku pouziji obdobné.

6.  Pouze clensky stdt zpravodaj mtize mezi dnem ovéfeni a dnem podani zprdvy vyzadovat od zadavatele dopliujici
informace, pfi¢emz zohledni pfipominky uvedené v odstavci 4.

Za ucelem ziskdni a pfezkoumdni téchto dopliujicich informaci od zadavatele v souladu s tfetim a ¢&tvrtym
pododstavcem muize ¢lensky stdt zpravodaj prodlouzit lhitu uvedenou v odst. 3 prvnim pododstavci nejvyse o 31 dnd.

Zadavatel poskytne pozadované dopliujici informace ve lhiité stanovené ¢lenskym stitem zpravodajem, kterd nesmi
piekrocit 12 dnt od obdrZeni zddosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci pfezkoumaji dotéené ¢lenské stity spole¢né vechny dopliujici informace, které
zadavatel poskytl, jakoz i pivodni Zddost a vyméni si veskeré pripominky tykajici se Zddosti. Koordinovany pfezkum se
provede nejvyse do 12 dnt od obdrzeni dopliujicich informaci a nejvyse do sedmi dnti od jeho skonéeni probéhne dalsi
konsolidace. Pfi dokoncovéani hodnotici zpravy ¢lensky stat zpravodaj fadné zohledni pfipominky ostatnich dotéenych
¢lenskych statt a zaznamend, jakym zptisobem byly tyto pfipominky vypofadany.

Pokud zadavatel neposkytne dopliiujici informace ve lhité stanovené ¢lenskym stitem zpravodajem v souladu s tfetim
pododstavcem, povazuje se Zadost za staZenou ve vSech dotéenych ¢lenskych sttech.

Z4dost o dopliujici informace a dopliijici informace se predklddaji prostiednictvim portdlu EU.

Cldnek 19
Rozhodnuti 0 vyznamné zméné aspektu, na ktery se vztahuje &ist I zprivy o posouzeni

1. Kazdy dotceny ¢lensky stdt uvédomi zadavatele prostfednictvim portdlu EU o tom, zda je vyznamnd zména povo-
lena, zda je povolena pfi splnéni podminek, nebo zda je povoleni zamitnuto.

Ozndmeni musi byt provedeno prostfednictvim jediného rozhodnuti do péti dnti ode dne podani zpravy.
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Podmine¢né povoleni vyznamné zmény je omezeno na podminky, které ze své povahy nemohou byt splnény v okamziku
udéleni tohoto povoleni.

2. Pokud je zdvér ¢lenského stitu zpravodaje takovy, Ze vyznamnd zména je pfijatelnd nebo je pFijatelnd pii splnéni
zvlastnich podminek, musi byt tento zavér povazovén za zavér dotCeného clenského statu.

Aniz je dotéen prvni pododstavec, miZe dotéeny clensky stdt nesouhlasit se zdvérem clenského stitu zpravodaje pouze
z téchto divodi:

a) pokud se domnivd, Ze v disledku Gcasti na klinickém hodnoceni by subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba
nez v ramci bézné klinické praxe v tomto dotéeném ¢lenském staté;

b) poruseni svych vnitrostitnich pravnich pfedpist podle ¢lanku 90;

¢) piipominky tykajici se bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost tdajii pfedlozenych podle ¢l. 18
odst. 4 nebo 6.

Pokud dotceny ¢lensky stat nesouhlasi se zdvérem na zdkladé druhého pododstavce, sdéli sviij nesouhlas, spolu s podrob-
nym zdtivodnénim, prostfednictvim portalu EU Komisi, viem ¢lenskym stitim a zadavateli.

Dot¢eny ¢lensky stat odmitne povolit klinické hodnoceni, pokud z kteréhokoli divodu uvedeného v druhém pododstavci
nesouhlasi se zavéry clenského stitu zpravodaje, nebo pokud etickd komise vydala nesouhlasné stanovisko, které je
v souladu s pravem dot¢eného ¢lenského stitu platné pro cely tento ¢lensky stat, pokud jde o ¢ast I hodnotici zpravy.
Tento ¢lensky stat stanovi odvolaci fizeni pro piipad takového odmitnuti.

3. Pokud je zévér ¢lenského stitu zpravodaje v souvislosti s vyznamnou zménou aspektt, na které se vztahuje ¢ast
I hodnotici zprévy, Ze vyznamnd zména je nepfijatelnd, povazuje se tento zavér za zavér vSech dotenych ¢lenskych
statd.

4. Pokud dotceny clensky stit neozndmil zadavateli své rozhodnuti ve hité uvedené v odstavci 1, povaZuje se zdvér
hodnotici zpravy za rozhodnuti dotéeného ¢lenského stitu o Zddosti o povoleni vyznamné zmeény.

Cldnek 20

Ovéfeni, posouzeni a rozhodnuti tykajici se vyznamné zmény aspektu, na ktery se vztahuje ¢dst II hodnotici
zZpravy

1. Do Sesti dnt od pfedlozeni dokumentace k zddosti ozndmi dotCeny clensky stit prostfednictvim portdlu EU zada-
vateli, zda:

a) se vyznamnd zména tykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, a
b) je dokumentace k Zadosti Gplnd v souladu s piilohou IL

2. Pokud dotceny clensky stdt neozndmi vyse uvedené skutecnosti zadavateli ve 1hiité uvedené v odstavci 1, md se za
to, Ze vyznamnd zména, o jejiZz povoleni bylo pozddéno, se tykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy,
a dokumentace k zddosti se povazuje za tiplnou.

3. Pokud dotceny ¢lensky stdt zjisti, Ze se vyznamnd zména netykd aspektu, na ktery se vztahuje ¢dst II hodnotici
zpravy, nebo ze dokumentace k Zadosti nenf tplnd, informuje o tom zadavatele prostfednictvim portdlu EU a stanovi
lhatu v délce nejvyse deseti dndi, aby umoznil zadavateli prostfednictvim portdlu EU vznést p¥ipominky k Zddosti nebo
doplnit dokumentaci k Zadosti.

Do péti dnti od obdrzeni pfipominek nebo doplnéné dokumentace k zddosti sdéli ¢lensky stdt zpravodaj zadavateli
skutec¢nost, zda je ¢i neni zddost v souladu s pozadavky stanovenymi v odst. 1 pism. a) a b).
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Pokud dotceny clensky stit neozndmi zadavateli skutecnosti ve Ihiité uvedené ve druhém pododstavci, ma se za to, Ze
vyznamnd zména se tyka aspektu, na ktery se vztahuje ¢ast II hodnotici zprdvy, a dokumentace k Zadosti se povazuje za
dplnou.

Pokud zadavatel nepfedlozi ptipominky ani nedoplni dokumentaci k zddosti ve lhtit¢ uvedené v prvnim pododstavci,
povazuje se zadost v dotéeném ¢lenském stté za vzatou zpét.

4. Pro ucely tohoto ¢lanku se dnem, kdy je zadavatel informovan v souladu s odstavcem 1 nebo 3, rozumi den
ovéteni zadosti. Pokud zadavateli vy$e uvedené skutecnosti ozndmeny nejsou, povazuje se za den ovéfeni posledni den
piislusnych lhat uvedenych v odstavcich 1 a 3.

5.  Dotéeny ¢lensky stit posoudi zddost a ptedlozi zadavateli prostfednictvim portdlu EU &ast II hodnotici zpravy
o posouzeni, véetné jeho zdvért, a rozhodnuti o tom, zda je vyznamnd zména povolena, zda je povolena pii splnéni
podminek nebo zda je povoleni zamitnuto.

Ozndmeni musi byt provedeno prostrednictvim jediného rozhodnuti do 38 dnd ode dne ovéfeni.

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

6. Ve hité uvedené v odst. 5 druhém pododstavci mize dotéeny clensky stit z opravnénych divoda vyzadovat od
zadavatele dopliujici informace tykajici se vyznamné zmény, pokud jde o jeho tizemi.

Za tcelem ziskdn{ téchto dopliujicich informaci od zadavatele mtze dotéeny clensky stit prodlouzit lhitu uvedenou
v odst. 5 druhém pododstavci nejvyse o 31 dnd.

Zadavatel poskytne pozadované dopliiujici informace ve lhaté stanovené dotéenym ¢lenskym stitem, kterd nepiekroci
12 dnd od obdrzeni Zadosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci doplni dotéeny ¢lensky stat své posouzeni do nejvyse 19 dnd.

Pokud zadavatel neposkytne dopliujici informace ve lhité stanovené dotCenym clenskym stitem v souladu s tfetim
pododstavcem, povazuje se Zadost za vzatou zpét uvedenym clenskym stdtem.

Zadost o doplhujici informace a dopliiujici informace se pfedkladaji prostiednictvim portélu EU.

7. Dotceny clensky stit odmitne povolit vyznamnou zménu, pokud z oprdvnénych divodd shledd, Ze nebyly
dodrzeny aspekty, na které se vztahuje ¢dst II hodnotici zpravy, nebo pokud etickd komise vydala negativni stanovisko,
jez je v souladu s pravnimi ptedpisy dalsiho dotéeného ¢lenského stitu, platné pro tento cely ¢lensky stit. Tento ¢lensky
stat stanovi postup pro odvolaci fizeni pro piipad takového odmitnuti.

8.  Pokud dotéeny ¢lensky stit neozndmil zadavateli své rozhodnuti ve lhatich uvedenych v odstavcich 5 a 6, pova-
Zuje se vyznamnd zména za povolenou v uvedeném ¢lenském staté.
Cldnek 21
Vyznamnd zména aspekti, na které se vztahuji &isti I a I hodnotici zprivy

1. Pokud se vyznamnd zména vztahuje na aspekty, na které se vztahuji ¢asti I a Il zpravy o posouzeni, zZadost o povo-
lenf uvedené vyznamné zmény musi byt ovéfena v souladu s ¢lankem 17.

2. Aspekty, na které se vztahuje ¢dst I hodnotici zpravy, se posoudi v souladu s ¢ldnkem 18 a aspekty, na které se
vztahuje ¢dst II hodnotici zprévy, se posoudi v souladu s ¢ldnkem 22.
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Cldnek 22

Posouzeni vyznamné zmény aspektis, na které se vztahuji &isti I a Il hodnotici zpravy - posouzeni aspekti, na
které se vztahuje &ist I hodnotici zprivy

1. Kazdy dotceny clensky stit pro své vlastni dzemi posoudi aspekty vyznamné zmény, na které se vztahuje ¢dst II
hodnotici zpravy, a predlozi uvedenou zpravu, véetné svych zdvérti, zadavateli do 38 dnt ode dne ovéfeni.

2. Ve lhaté uvedené v odstavci 1 mize dotCeny clensky stit z opravnénych divodii vyzadovat od zadavatele dopliu-
jici informace tykajici se této vyznamné zmény, pokud jde o jeho tzemi.

3. Za UGcelem ziskdni a ptezkoumdni doplijicich informaci uvedenych v odstavci 2 od zadavatele mize dotceny
Clensky stit v souladu s tfetim a &tvrtym pododstavcem prodlouzit lhiitu uvedenou v odstavci 1 na dobu nejvyse
31 dnd.

Zadavatel poskytne pozadované dopliujici informace ve lhité stanovené dotenym clenskym stitem, kterd nesmi
piekrocit 12 dndi od obdrZeni Zddosti.

Po obdrzeni dopliujicich informaci doplni dotéeny ¢lensky stit své posouzeni nejvyse do 19 dnil.

Pokud zadavatel neposkytne pozadované dopliujici informace ve lhaté stanovené dotéenym clenskym statem v souladu
s druhym pododstavcem, povaZzuje se Zddost za staZzenou v uvedeném clenském staté.

Z4dost o dopliujici informace a dopliiujici informace se pfedkladaji prostiednictvim portélu EU.

Cldnek 23

s w2

Rozhodnuti o vyznamné zméné aspektd, na které se vztahuji &isti I a I hodnotici zprivy

1. Kazdy dotceny ¢lensky stdt uvédomi zadavatele prostfednictvim portdlu EU o tom, zda je vyznamnd zména povo-
lena, zda je povolena pfi splnéni podminek nebo zda je povoleni zamitnuto.

Ozndmeni musi byt provedeno prostiednictvim jediného rozhodnuti do péti dnd ode dne podéni zpravy nebo posled-
niho dne lhaty pro posouzeni uvedené v ¢lanku 22, podle toho, co nastane pozdéji.

Podmine¢né povoleni vyznamné zmény je omezeno na podminky, které ze své povahy nemohou byt splnény v okamziku
udéleni tohoto povoleni.

2. Pokud jde zavér clenského stdtu zpravodaje takovy, Ze vyznamnd zména aspektu, na které se vztahuje ¢dst I hodno-
tici zpravy, je pfijatelnd nebo je pfijatelnd pii splnéni zvlastnich podminek, povazuje se tento zdvér za zavér dotéeného
Clenského statu.

Aniz je dotéen prvni pododstavec, mize dotéeny ¢lensky stdt nesouhlasit se zdvérem ¢lenského stitu zpravodaje pouze
z téchto divoda:

a) pokud se domniva, Ze v disledku dcasti v klinickém hodnoceni by subjektu hodnoceni byla poskytnuta horsi 1écba
nez v ramci bézné klinické praxe v tomto dotéeném ¢lenském staté;

b) poruseni jeho vnitrostdtnich pravnich pfedpisii podle ¢lanku 90;

c) ptipominky tykajici se bezpecnosti subjektti hodnoceni a spolehlivost a robustnost tidaji pfedlozenych podle ¢l. 18
odst. 4 nebo 6.

Pokud dotceny clensky stit nesouhlasi na zdkladé druhého pododstavce se zdvérem tykajicim se vyznamné zmény
aspekti, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zpravy, sdéli svijj nesouhlas, spolu s podrobnym zdivodnénim, prostfed-
nictvim portdlu EU Komisi, viem clenskym stdttim a zadavateli.
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3. Pokud je v souvislosti s vyznamnou zménou aspektil, na které se vztahuje ¢dst I hodnotici zprdvy, vyznamnd
zména pfijatelnd nebo je ptijatelnd pifi splnéni zvldstnich podminek, zahrne dotéeny clensky stit do svého rozhodnuti
zavér tykajici se vyznamné zmeény aspektd, na které se vztahuje ¢dst I hodnotici zpravy.

4. Dotceny clensky stit odmitne povolit vyznamnou zménu, pokud z divodi uvedenych v odst. 2 druhém
pododstavci nesouhlasi se zdvérem ¢lenského statu zpravodaje v souvislosti s vyznamnou zménou aspektd, na které se
vztahuje ¢dst I hodnotici zpravy, nebo pokud z opravnénych divoda shledd, Ze nebyly dodrzeny aspekty, na které se
vztahuje ¢ast II hodnotici zpravy, nebo pokud etickd komise vydala negativni stanovisko, jez je v souladu s pravnimi
predpisy dotéeného ¢lenského stitu, platné pro cely tento ¢lensky stit. Tento doteny clensky stit stanovi postup pro
odvolaci fizeni pro piipad takového odmitnuti.

5. Pokud zavér clenského stitu zpravodaje v souvislosti s vyznamnou zménou aspektd, na které se vztahuje
¢ast I hodnotici zpravy, je, Ze vyznamnd zména je nepfijatelnd, tento zavér se povazuje za zdvér dot¢eného ¢lenského
statu.

6. Pokud dotleny clensky stit neozndmil zadavateli své rozhodnuti ve lhatich uvedenych v odstavci 1, zdvér
o vyznamné zméné aspektd, na které se vztahuje ¢ast I hodnotici zprdvy, se povazuje za rozhodnuti dot¢eného clen-
ského stdtu o Zadosti o povoleni vyznamné zmény.

Cldnek 24

7 vz

Osoby posuzujici Zidost o vyznamnou zménu

Na posouzeni provadénd podle této kapitoly se vztahuje clanek 9.

KAPITOLA IV
DOKUMENTACE K Z2ADOSTI
Cldnek 25
Udaje piedloZené v dokumentaci k Zidosti

1. Dokumentace k Zddosti o povoleni klinického hodnoceni musi obsahovat v§echny pozadované dokumenty a infor-
mace nezbytné pro provedeni ovéfeni a posouzeni podle kapitoly I a tykajici se:

a) provadéni klinického hodnoceni, véetné védeckych souvislosti a ptijatych opatiens;

b) zadavatele, zkousejicich, potencidlnich subjektd hodnocenti, subjektt klinického hodnoceni a mist klinického hodno-
cenf;

¢) hodnocenych lé¢ivych piipravki a piipadné pomocnych 1é¢ivych piipravka, a zejména jejich vlastnosti, oznaceni na
obalu, vyroby a kontroly;

d) opatfeni na ochranu subjektti hodnocent;

e) odvodnéni toho, pro¢ je klinické hodnoceni nizkointervenénim klinickym hodnocenim, v ptipadech, kdy ji tak
oznaci zadavatel.

Seznam pozadovanych dokumentd a informaci je uveden v piiloze L.

2. Dokumentace k Zaddosti o povoleni vyznamné zmény musi obsahovat v§echny pozadované dokumenty a informace
nezbytné k ovéfeni posouzeni podle kapitoly III:

a) odkaz na klinické hodnoceni nebo klinickd hodnoceni, kterd jsou vyznamnym zptisobem zménéna, za pouzit{ identi-
fika¢niho ¢&isla klinického hodnoceni EU uvedeného v ¢l. 81 odst. 1 tfetim pododstavci (dile jen ,Cislo hodno-
ceni EUY);

b) srozumitelny popis vyznamné zmény, zejména povahu a diivody vyznamné zmény;
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¢) v nezbytnych pfipadech tidaje a dopliujici informace podporujici navrzené vyznamné zmény;

d) srozumitelny popis disledkt vyznamné zmény, pokud jde priva a bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost
a robustnost tdaja ziskanych v klinickém hodnoceni.

Seznam pozadovanych dokumentd a informaci je uveden v piiloze IL

3. Neklinické informace pfedlozené v dokumentaci k zddosti musi byt zaloZeny na tidajich ziskanych ze studii, které
jsou v souladu s pravem Unie pro zdsady sprdvné laboratorni praxe pouzitelnymi v okamziku provedeni téchto studif.

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

5. Pokud bylo klinické hodnoceni uvedené v odstavci 4 provedeno mimo Unii, muselo byt provedeno v souladu se
zdsadami rovnocennymi se zdsadami tohoto nafizeni, pokud jde o prva a bezpe¢nost subjektu hodnoceni a spolehlivost
a robustnost tdaja ziskanych v klinickém hodnoceni.

6. Udaje z klinického hodnocenf zapocatého ode dne uvedeného v ¢lanku 99 druhém pododstavci budou pouze pred-
lozeny v dokumentaci k Zadosti, pokud toto klinické hodnoceni bylo zaznamendno pfed svym zahdjenim ve vefejném
registru, ktery je primdrnim registrem nebo poskytovatelem tdaji mezindrodni platformy pro registry klinickych hodno-
ceni Svétové zdravotnické organizace.

Udaje z klinického hodnoceni zapocatého piede dnem uvedenym v ¢ldnku 99 druhém pododstavci budou pouze piedlo-
zeny v dokumentaci k zadosti, pokud toto klinické hodnoceni bylo zaznamendno ve vefejném registru, ktery je
primarnim nebo partnerskym registrem platformy ¢&i poskytovatelem tdajii mezindrodni platformy pro registry klinic-
kych hodnoceni Svétové obchodni organizace, nebo pokud vysledky tohoto klinického hodnoceni byly zvefejnény
v nezavislé oponované védecké publikaci.

7. K udajim pfedlozenym v dokumentaci k Zadosti, které nejsou v souladu s odstavci 3 az 6, nebude v rdmci posou-
zen{ zddosti o povoleni klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény piihlédnuto.

Cldnek 26

Jazykové pozadavky

Jazyk dokumentace k Zadosti nebo jejich ¢asti ur¢i dotéeny ¢lensky stat.
Clenské stity by pfi uplatiovani prvntho pododstavce mély zvézit, Ze jako jazyk pro dokumentaci, kterd nenf urcena
subjektu hodnoceni, pfijmou vieobecné srozumitelny jazyk v oblasti 1ékafstvi.

Cldnek 27

Aktualizace prostfednictvim akti v pfenesené pravomoci
Komisi je svéfena pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci v souladu s ¢linkem 85, pokud jde o zmény ptiloh I a II
za Gcelem jejich pfizptsobeni technickému pokroku nebo zohlednéni mezindrodniho vyvoje pravnich predpist, které se
tykaji Unie nebo ¢lenskych stétd, v oblasti klinickych hodnoceni.
KAPITOLA V
OCHRANA SUB]EKT(OJ HODNOCENI A INFORMOVANY SOUHLAS
Cldnek 28
Obecnd pravidla

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

a) ocekdvané piinosy pro subjekty hodnoceni & pro vefejné zdravi odtivodiiuji predvidatelnd rizika a obtize a dodrzo-
vani této podminky je trvale sledovano;

b) subjekty hodnoceni nebo jejich zdkonné ustanoveny zdstupce (pokud neni subjekt hodnoceni zpusobily udélit infor-
movany souhlas) byli informovéni v souladu s ¢l. 29 odst. 2 az 6;
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¢) subjekty hodnoceni nebo jejich zdkonné ustanoveny zdstupce (pokud neni subjekt hodnoceni zptsobily informovany
souhlas udélit) udélili informovany souhlas v souladu s ¢l. 29 odst. 1, 7 a &;

d) jsou zaji§téna prava subjektti hodnoceni na fyzickou a psychickou nedotknutelnost osobnosti, na soukromi a na
ochranu udajt, které se jich tykaji, podle smérnice 95/46/ES.

e) klinické hodnoceni bylo navrzeno tak, aby subjektu hodnoceni piisobilo minimalni bolest, nepohodli, strach a veskera
dalsi predvidatelnd rizika, pficemz prah rizika a stupeii zatéZe jsou vyslovné vymezeny v protokolu a trvale sledo-
vany;

f) za lékafskou péci poskytovanou subjektim hodnoceni zodpovidd fadné kvalifikovany 1ékaf nebo p¥ipadné kvalifiko-
vany zubni lékaf;

g) subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveny zastupce (pokud neni subjekt hodnoceni zptsobily udélit informo-
vany souhlas) obdrzel kontaktni tidaje subjektu, na ktery se v piipadé potieby muize obratit se zadosti o dalsi infor-
mace;

h) subjekty hodnoceni nebyly vystaveny nepatii¢nému vlivu, a to ani finanéni povahy, s cilem dosdhnout jejich Gcasti na
klinickém hodnocen.

2. Aniz je dotlena smérnice 95/46/ES, muzZe zadavatel v okamziku, kdy subjekt hodnoceni nebo, pokud subjekt
hodnoceni neni schopen udélit informovany souhlas, jeho zdkonné ustanoveny zdstupce udéluje sviij informovany
souhlas s ticasti v klinickém hodnoceni, pozadat subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveného zdstupce o souhlas
s pouzitim jeho ddaji mimo protokol klinického hodnocent, a to vyhradné k védeckym téeliim. Subjekt hodnoceni nebo
jeho zdkonné ustanoveny zdstupce muiZe tento souhlas kdykoliv odvolat.

Védecky vyzkum vyuzivajici idaje mimo protokol klinického hodnoceni probihd v souladu s platnymi pravnimi predpisy
o0 ochrané adaju.

3. Kterykoli subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveny zdstupce (pokud neni subjekt hodnoceni zpusobily
udélit informovany souhlas) maze kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni tim, Ze odvold svijj informovany souhlas,
aniz by tim doSel jakékoliv Gjmy a aniZ by byl povinen poskytnout jakékoliv odtivodnéni. Aniz je dotéena smérnice
95/46/ES, odvoldni informovaného souhlasu neovlivni jiz provedené Cinnosti ani vyuziti ddaju ziskanych na zakladé
informovaného souhlasu pfed jeho odvolanim.

Cldnek 29
Informovany souhlas

1. Informovany souhlas md pisemnou formu a je opatfen datem a podepsin osobou, kterd vede pohovor podle
odstavce 2 pism. c), a subjektem hodnoceni nebo, neni-li subjekt hodnoceni schopen udélit informovany souhlas, jeho
zdkonné ustanovenym zdstupcem, poté, co byl fadné informovéan v souladu s odstavcem 2. Pokud subjekt hodnoceni
neni schopen psit, maze byt udélen a vhodnymi alternativnimi prostiedky zaznamendn souhlas za pfitomnosti alespon
jednoho nestranného svédka. V takovém piipadé dokument o informovaném souhlasu podepiSe a opatif datem svédek.
Subjekt hodnoceni nebo, neni-li schopen udélit informovany souhlas, jeho zdkonné ustanoveny zastupce, obdrzi kopii
dokumentu (nebo jeho zdznam), kterym byl informovany souhlas udélen. Informovany souhlas musi byt zdokumen-
tovan. Subjekt hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanoveny zdstupce musi mit dostatek ¢asu na to, aby své rozhodnuti
o tcasti v klinickém hodnoceni zvazil.

2. Informace poskytnuté subjektu hodnoceni nebo, neni-li schopen udélit informovany souhlas, jeho zdkonné ustano-
venému zdstupci za Gcelem ziskdni jeho informovaného souhlasu musi:

a) umoznit subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonné ustanovenému zdstupci porozumét:
i) povaze, cilim, pfinostim, dopadim, rizikim a obtizim spojenym s klinickym hodnocenim,
ii) pravim subjektu hodnoceni a zdrukdm jeho ochrany, zejména pravu odmitnout tGcast a pravu kdykoliv od klinic-
kého hodnoceni odstoupit, aniz by tim doSel jakékoliv Gjmy a aniz by byl povinen poskytnout jakékoliv odavod-
néni,

iii) podminkdm, za kterych klinické hodnoceni probéhne, v¢etné piedpokliddané doby trvani wcasti subjektu
v klinickém hodnoceni, a

iv) pfipadnym alternativnim moznostem 1écby, vCetné ndslednych opatfeni, pokud je dcast subjektu v klinickém
hodnoceni pferusena;

b) byt komplexni, stru¢né, jasné, relevantn{ a srozumitelné laikovi;
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¢) byt poskytnuty béhem ptedchoziho pohovoru se ¢lenem zkousejictho tymu, ktery je v souladu s pravnimi pfedpisy
dotceného ¢lenského statu fadné kvalifikovan;

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

3. Informace uvedené v odstavci 2 jsou vypracovdny pisemnou formou a poskytnuty subjektu hodnoceni nebo jeho
zdkonné ustanovenému zdstupci (pokud neni subjekt hodnoceni zpiisobily udélit informovany souhlas).

4. P pohovoru podle odstavce 2 pism. c) je nutné vénovat zvldstni pozornost potiebdm konkrétnich populaci
pacientd a jednotlivych subjektd hodnoceni, pokud jde o poskytovani informaci a o metody, které se pfi jejich poskyto-
vani pouzivaji.

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

6.  Subjekt hodnoceni je informovén o tom, Ze v databdzi EU podle ¢linku 81 (,databize EU“) bude v souladu s ¢l. 37
odst. 4 zvefejnéno shrnuti vysledkt klinického hodnoceni a shrnuti vypracované tak, aby mu porozumél i laik, a to
nehledé na jeho celkovy vysledek klinického hodnoceni, a v ramci moznosti také o tom, kdy budou tato shrnuti k dispo-
zici.

7. Timto nafizenim nejsou doteny vnitrostatni pravni pfedpisy, podle nichZz maZze byt vyzadovdno, aby formuldf
o informovaném souhlasu byl podepsin nezptisobilou osobou i zdkonné ustanovenym zastupcem.

8.  Timto nafizenim nejsou dotleny vnitrostatni pravni pfedpisy, které vyzaduji, aby kromé informovaného souhlasu
udéleného zdkonné ustanovenym zastupcem svolil k dcasti v klinickém hodnocenti i nezletily, ktery je schopen utvofit si
nazor a posoudit ziskané informace.

Cldnek 30
Informovany souhlas v pfipadé€ klastrovych klinickych hodnoceni

1. Pokud ma byt klinické hodnoceni provedeno vyluéné v jednom ¢lenském stdté, mize tento ¢lensky stat, aniz je
dotcen clanek 35 a odchylné od ¢l. 28 odst. 1 pism. b), ¢) a g), ¢l. 29 odst. 1, ¢l. 29 odst. 2 pism. ) a ¢l. 29 odst. 3, 4
a5, ¢l 31 odst. 1 pism. a), b) a ¢) a ¢l. 32 odst. 1 pism. a), b) a ¢), umoznit zkousejicimu, aby informovany souhlas
ziskal zjednoduSenym postupem podle odstavce 2 tohoto ¢lanku za pfedpokladu, ze pfi tom dodrzi veskeré podminky
uvedené v odstavci 3 tohoto ¢ldnku.

2. U Klinickych hodnoceni, kterd spliiuji podminky uvedené v odstavci 3, se informovany souhlas povazuje za
ziskany, jestlize:

a) informace pozadované podle ¢l. 29 odst. 2 pism. a), b), d) a e) jsou poskytnuty v souladu s tim, co bylo stanoveno
v protokolu, pfed zafazenim subjektu do klinického hodnoceni a tyto informace zejména objasiiuji, Ze subjekt
hodnoceni mize odmitnout t¢ast v klinickém hodnoceni nebo od néj kdykoliv odstoupit, aniz by tim dosel jakékoliv
Ujmy, a

b) potencidlni subjekt hodnoceni poté, co ziskal piislusné informace, nemd proti dcasti v klinickém hodnoceni ndmitek.

3. Informovany souhlas lze ziskat zjednoduSenym postupem uvedenym v odstavci 2, jestlize jsou splnény vsechny
tyto podminky:

a) zjednoduseny postup ziskdni informovaného souhlasu neni v rozporu s vnitrosttnimi pravnimi pfedpisy v dotCeném
¢lenském statg;

b) metodika klinického hodnoceni vyzaduje, aby v rdmci klinického hodnoceni byly podany rizné hodnocené 1é¢ivé
piipravky skupindm jednotlivych subjektti hodnoceni, a nikoliv jednotlivym subjekttim;

¢) klinické hodnoceni je nizkointerven¢ni klinické hodnoceni a hodnocené 1écivé pfipravky jsou pouziviny v souladu
s podminkami registrace;
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d) nedochdzi k zddnym jinym intervencim, neZ je standardni 1é¢ba dotcenych subjektti hodnocent;

e) v protokolu jsou objasnény divody pro ziskdni informovaného souhlasu zjednoduSenym zpiisobem a je popsin
rozsah informaci poskytovanych subjektim hodnoceni i zpiisob jejich poskytovani.

4. Zkousejici zdokumentuje vSechny piipady zamitnuti a zpétvzeti a zajisti, aby nebyly shromazdoviny ddaje pro
klinické hodnoceni od subjektti hodnoceni, které odmitly G¢ast nebo odstoupily od klinického hodnoceni.

Cldnek 31
Klinickd hodnoceni na nezpisobilych subjektech hodnoceni

1.V piipadé nezptisobilych subjektti hodnoceni, které neudélily nebo které neodmitly udélit informovany souhlas
pied pocatkem své nezpusobilosti, lze klinické hodnoceni provadét pouze tehdy, pokud jsou kromé podminek stanove-
nych v ¢lanku 28 splnény vSechny tyto podminky:

a) byl ziskdn informovany souhlas jejich zdkonné ustanoveného zastupce;

b) nezpiisobilé subjekty hodnoceni obdrzely informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2 zptisobem, ktery odpovida jejich schop-
nosti porozumét jim;

c) zkousejici respektuje vyslovné ptani nezpusobilého subjektu hodnoceni, ktery je schopen utvofit si ndzor a posoudit
informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2, odmitnout Géast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického hodnocen;

d) subjektim hodnoceni ani jejich zdkonné ustanovenému zdstupci nejsou poskytovany zddné pobidky ¢i finanéni
podnéty, kromé nahrady vydaja a uslého zisku pfimo souvisejicich s tcasti v klinickém hodnoceni;

e) klinické hodnoceni je v souvislosti s nezptsobilymi subjekty hodnoceni zdsadni a tidaje obdobné platnosti nelze
ziskat z klinickych hodnoceni na osobéch zpisobilych udélit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi meto-
dami;

f) klinické hodnoceni se vztahuje ptimo ke zdravotnimu stavu, v némz se subjekt nachdzi;

g) na zdkladé védecky podlozenych divodt Ize pfedpoklddat, ze tcast v klinickém hodnoceni bude:

i) pro nezpusobily subjekt hodnoceni pfimym piinosem, ktery pfevazi nad souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

ii) pro populaci zastoupenou dotenymi nezpusobilymi subjekty hodnoceni znamenat ur¢ity piinos, pokud se
klinické hodnoceni vztahuje pfimo k Zivot ohroZujicimu ¢&i invalidizujicimu zdravotnimu stavu, kterym subjekt
hodnoceni trpi, a toto hodnoceni bude ve srovndni se standardni lé¢bou zdravotniho stavu nezptsobilého
subjektu hodnoceni pro dotéeny nezpisobily subjekt hodnoceni ptedstavovat pouze minimdlni riziko a zatéz.

2. Ustanovenim odst. 1 pism. g) bod ii) nejsou dotéeny pi{snéjsi vnitrostdtni pravni ptedpisy zakazujici provadéni

klinickych hodnoceni na nezpusobilych subjektech hodnoceni, neexistuji-li védecky podlozené divody, na jejichz zékladé

lze ocekdvat, Ze tcast v klinickém hodnoceni bude pro nezptsobily subjekt hodnoceni pfimym piinosem, ktery prevazi

nad souvisejicimi riziky a zatézl.

3. Subjekt hodnoceni se na postupu informovaného souhlasu podili v co nejvys$si mozné mife.

Cldnek 32
Klinickd hodnoceni na nezletilych

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

a) byl ziskdn informovany souhlas jejich zdkonné ustanoveného zdstupce;

b) nezletili obdrzeli od zkousejicich ¢&i ¢lentt zkousejictho tymu, ktefi jsou vyskoleni pro praci s détmi nebo s ni maji
zkuenosti, informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2, a to zpisobem pfiméfenym jejich v€ku a dusevni vyspélosti;
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0

2.

3.

zkousejici respektuje vyslovné pfani nezletilého, ktery je schopen utvofit si ndzor a posoudit ziskané informace
uvedené v ¢l. 29 odst. 2, odmitnout Gcast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického hodnocent;

subjektu ani jeho zdkonné ustanovenému zdstupci nejsou poskytovany zddné pobidky ¢&i finanéni podnéty, kromé
nahrady vydaji a uslého zisku piimo souvisejicich s dcasti v klinickém hodnocent;

tcelem klinického hodnoceni je vyzkum v oblasti 1écby zdravotniho stavu, ktery se vyskytuje pouze u nezletilych,
nebo je klinické hodnoceni v souvislosti s nezletilymi zdsadni pro ovéfeni idaji ziskanych z klinickych hodnocen{ na

osobéch zptsobilych udélit informovany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi metodami;

klinické hodnoceni se vztahuje pfimo ke zdravotnimu stavu, jimZ dot¢end nezletild osoba trpi, nebo je takové povahy,
Ze je lze provadét pouze u nezletilych osob;

na zékladé védecky podlozenych diivoda lze ocekavat, Ze tcast v klinickém hodnoceni bude:
i) pro dotceného nezletilého pfimym ptinosem, ktery ptrevazi nad souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

ii) ur¢itym pfinosem pro populaci zastoupenou dotéenym nezletilym a ve srovndni se standardni lé¢bou zdravotniho
stavu nezletilého bude pro dotceného nezletilého predstavovat pouze minimdlni riziko a zdtéz.

Nezletily se na postupu informovaného souhlasu podili zptsobem ptimétenym jeho véku a dusevni vyspélosti.

Dojde-li v pribéhu klinického hodnoceni k tomu, Ze nezletily dosdhne véku, kdy je pravné zpusobily k udélovani

informovaného souhlasu, jak ji definuji pravni pfedpisy dotceného ¢lenského stitu, je nutné pred dalsim pokracovanim
klinického hodnoceni ziskat jeho vyslovny informovany souhlas.

Cldnek 33

Klinickd hodnoceni na t€hotnych Zendch nebo kojicich matkich

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

a)

b)

0

d)

klinické hodnoceni mtize mit pfimy pfinos pro dotcenou t€hotnou Zenu nebo kojici matku, jeji embryo, plod ¢i naro-
zené dité, ktery ptevazi nad souvisejicimi riziky a zatézi, nebo

pokud toto klinické hodnoceni nemd p¥imy piinos pro dotéenou téhotnou Zenu nebo kojici matku, jeji embryo, plod
¢i narozené dité, miiZe byt provedeno pouze v piipadé, Ze:

i) srovnatelné ¢inné klinické hodnoceni nelze provadét na Zendch, které nejsou téhotné nebo nekoji,

ii) klinické hodnoceni pfispivd k dosazeni vysledkd, které by byly ku prospéchu téhotnym Zendm nebo kojicim
matkdm ¢i jinym Zendm s ohledem na reprodukci nebo jind embrya, plody ¢i déti, a

iii) klinické hodnoceni pfedstavuje pro dotéenou téhotnou Zenu ¢i kojici matku, jeji embryo, plod nebo narozené dité
minimalni riziko a zatéz;

v piipadé, ze se vyzkum provadi na kojicich matkdch, dbé se zejména na to, aby nedochdzelo k negativnimu vlivu na
zdravi ditéte a

subjektu nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i finanéni podnéty, kromé nahrady vydajti a uslého zisku pifmo souvi-
sejicich s tcasti v klinickém hodnoceni.

Clinek 34

Dopliikovd vnitrostdtni opatfeni

Clenské stity mohou zachovat doplitkovd opatien tykajici se osob vykondvajicich povinnou vojenskou sluzbu, osob
zbavenych svobody, osob, které se v dusledku soudntho rozhodnuti nemohou dcastnit klinickych hodnoceni, a osob
pobyvajicich v zaf{zenich tstavni péce.
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Cldnek 35
Klinickd hodnoceni v naléhavych situacich

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

a) vzhledem k naléhavosti situace, zplisobené ndhlym Zivot ohroZujicim nebo jinym néhlym vdznym zdravotnim
stavem, neni subjekt hodnoceni schopen poskytnout predchozi informovany souhlas a neni schopen ziskat predbézné
informace o klinickém hodnocent;

b) na zdkladé védecky podlozenych diivodi lze ocekédvat, Ze tcast subjektu v klinickém hodnoceni maize mit pro subjekt
hodnoceni ptimy klinicky relevantni p¥inos, ktery povede v souvislosti se zdravim k méfitelnému zlepSeni zmirfuji-
cimu utrpeni nebo zlepSujicimu zdravi subjektu hodnoceni, nebo povede ke stanoveni diagnézy jeho zdravotniho
stavu;

¢) v ramci terapeutického okna neni mozné poskytnout veskeré predbézné informace a ziskat predchozi informovany
souhlas od zdkonné ustaveného zdstupce subjektu hodnocent;

d) zkousejici potvrdi, Ze si neni védom Zzddnych ndmitek vii¢i ucasti v klinickém hodnoceni, jez by subjekt hodnoceni
v minulosti vyjadiil;

e) klinické hodnoceni se ptimo vztahuje k zdravotnimu stavu subjektu hodnoceni, kvili kterému neni mozné ziskat od
subjektu hodnoceni ani od jeho zdkonné ustanoveného zastupce v ramci terapeutického okna ptredchozi informovany
souhlas a poskytnout pfedbézné informace, a klinické hodnoceni je takové povahy, Ze je lze provadét pouze v naléha-
vych situacich;

f) ve srovndni se standardni 1é¢bou zdravotniho stavu subjektu hodnoceni pfedstavuje klinické hodnoceni pro subjekt
hodnoceni minimalni riziko a velmi malou zatéz.

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

a) pokud jde o nezpusobilé subjekty hodnoceni a nezletilé, ziskd zkousejici bez zbyte¢ného prodleni informovany
souhlas od zdkonné ustanoveného zdstupce a informace uvedené v ¢l. 29 odst. 2 musi byt subjektu hodnoceni a jeho
zdkonné ustanovenému zdstupci poskytnuty co nejdiive;

b) pokud jde o ostatni subjekty hodnoceni, ziskd zkousejici bez zbyte¢ného prodleni informovany souhlas od subjektu
hodnoceni nebo od jeho zdkonné ustanoveného zdstupce hodnoceni, podle toho, co nastane dfive, a informace
uvedené v ¢l. 29 odst. 2 musi byt poskytnuty subjektu hodnoceni nebo jeho zakonné ustanovenému zdstupci hodno-
ceni co nejdiive, podle toho, co nastane dfive.

Pro tcely pismene b) se v piipadé, kdy byl informovany souhlas ziskdn od zdkonné ustanoveného zastupce, ziskd infor-

movany souhlas za G¢elem pokracovani Géasti v klinickém hodnoceni od subjektu hodnoceni, jakmile je schopen infor-
movany souhlas poskytnout.

3. Pokud subjekt hodnoceni, p¥ipadné jeho zdkonné ustanoveny zdstupce tento souhlas neposkytne, bude informovin

o pravu vznést namitku proti pouziti tidaji ziskanych na zdkladé klinického hodnoceni.

KAPITOLA VI
ZAHAJENI, UKONCENI, DOCASNE PRERUSENI A PREDCASNE UKONCENI KLINICKEHO HODNOCENI
Cldnek 36
Ozndmeni o zahdjeni klinického hodnoceni a o ukonéeni niboru subjektit hodnoceni

1. Zadavatel kazdému dot¢enému ¢lenskému stitu prostiednictvim portdlu EU ozndmi zahdjeni klinického hodno-
cent, které se tykd uvedeného ¢lenského stitu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnti od zahdjeni klinického hodnoceni, které se tykd uvedeného ¢lenského stitu.
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2. Zadavatel kazdému dot¢enému clenskému stdtu prostiednictvim portdlu EU ozndmi prvni nédvstévu prvniho
subjektu hodnocent, kterd se tykd uvedeného ¢lenského stitu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnii od prvni ndvstévy prvniho subjektu hodnoceni, kterd se tykd uvedeného clenského
statu.

3. Zadavatel kazdému dotéenému clenskému stdtu prostiednictvim portdlu EU ozndmi ukonceni ndboru subjektt
hodnoceni pro klinické hodnoceni, které se tykd uvedeného ¢lenského statu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dni od konce ndboru subjektti hodnoceni. V pfipadé opétovného zahdjeni ndboru se
pouzije odstavec 1.
Cldnek 37

Ukonceni klinického hodnoceni, docasné pferuseni a pfedCasné ukonceni klinického hodnoceni a pfedlozeni
vysledkd

1. Zadavatel kazdému dotéenému ¢lenskému statu prostrednictvim portdlu EU ozndmi ukonceni klinického hodno-
centi, které se tykd uvedeného ¢lenského statu.

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

2. Zadavatel kazdému dotcenému clenskému stdtu prostfednictvim portdlu EU ozndmi ukonceni klinického hodno-
ceni ve viech dotcenych ¢lenskych statech.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnti od ukonceni klinického hodnoceni v poslednim dotéeném ¢lenském staté.

3. Zadavatel kazdému dotcenému ¢lenskému stitu prostrednictvim portdlu EU ozndmi ukonceni klinického hodno-
ceni ve viech dotenych ¢lenskych stitech a ve vSech tretich zemich, v nichz bylo provddéno klinické hodnoceni.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnt od ukonceni klinického hodnoceni v poslednim z dotéenych ¢lenskych statt
a v tretich zemich, v nichz bylo provadéno klinické hodnoceni.

4. Do jednoho roku od ukonéeni klinického hodnoceni ve viech dotéenych ¢lenskych stitech zasle zadavatel shrnuti
vysledkii klinického hodnoceni do databdze EU, a to nezévisle na jeho celkovém vysledku. Obsah shrnuti vysledka je
uveden v piiloze IV.

Pripoji k nému shrnuti vypracované tak, aby bylo srozumitelné laikim. Obsah shrnutf vysledkt je uveden v piiloze V.

Pokud v3ak neni z védeckych divodd popsanych v protokolu mozné ptedlozit shrnuti vysledktt do jednoho roku, pred-
lozi se shrnuti vysledkd, jakmile je k dispozici. V takovém ptipadé se v protokolu uvede, kdy budou vysledky pfedlozeny,
a zdtvodnéni.

V piipadech, kde je zdmérem pouzit klinické hodnoceni k ziskdni registrace hodnoceného lé¢ivého piipravku, Zadatel
o registraci poskytne kromé shrnuti vysledkt do databdze EU zprdvu o klinickém hodnoceni do 30 dnt poté, co byla
udélena piislusna registrace, co byl dokoné¢en postup pro udéleni registrace, nebo poté, co zadatel o registraci zZadost vzal
zpét.

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

5. Zadavatel uvédomi kazdy dotCeny clensky stit o docasném preruSeni klinického hodnoceni ve vSech dotcenych
¢lenskych stitech z divodd, které neovliviiuji pomér pfinost a rizik, prostfednictvim portdlu EU.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnii od docasného preruseni klinického hodnoceni ve vSech dotéenych ¢lenskych
statech a obsahuje dvody tohoto kroku.
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6.  Pokud je docasné prerusené klinické hodnoceni uvedené v odstavci 5 znovu zahdjeno, ozndmi to zadavatel pro-
stfednictvim portdlu EU kazdému dotéenému ¢lenskému stdtu.

Toto ozndmeni se provede do 15 dnil od opétovného zahdjeni docasné preruseného klinického hodnoceni ve viech
dotéenych ¢lenskych stétech.

7. Pokud nenf docasné pferusené klinické hodnoceni znovu zahdjeno do dvou let, povaZuje se za den ukonceni klinic-
kého hodnoceni den, kdy tato lhiita uplyne nebo den rozhodnuti zadavatele klinické hodnoceni znovu nezahdjit, podle
toho co nastane difve. V pfipadé pred¢asného ukonceni klinického hodnoceni se za den ukonceni klinického hodnoceni
povazuje den predcasného ukonéeni.

Pokud je klinické hodnoceni pfedcasné ukonceno z divodd, které neovliviiuji pomér pfinost a rizik, zadavatel ozndmi
prostiednictvim portdlu EU kazdému dotéenému ¢lenskému stitu diivody tohoto kroku a piipadné nédslednd opatfeni
pro subjekty hodnocen.

8. JestliZe je v protokolu klinického hodnoceni stanoven den prabézné analyzy tdaji predchdzejici ukonceni klinic-
kého hodnocent a jestlize jsou k dispozici p¥islusné vysledky klinického hodnoceni, odesle se shrnuti téchto vysledktr do
databédze EU do jednoho roku od data pruibézné analyzy ddajd, aniz je dotéen odstavec 4.

Cldnek 38

Docasné pferuseni nebo predcasné ukondeni zadavatelem z ditvodu bezpecnosti subjektu hodnoceni

1. Pro tcely tohoto nafizeni se docasné preruseni nebo pied¢asné ukonceni klinického hodnoceni z divodi zmény
poméru piinost a rizik ozndmi dotéenym ¢lenskym statdm prostiednictvim portdlu EU.

Toto ozndmeni se provede bez zbytecného prodleni, aviak nejpozdéji do 15 dnt ode dne docasného preruseni nebo
pfed¢asného ukonceni. Ozndmeni obsahuje diivody tohoto kroku a upfesni ndslednd opatfeni.

2. Opétovné zahdjeni klinického hodnoceni nasledujici po do¢asném pteruseni uvedeném v odstavci 1 se povazuje za
vyznamnou zménu, kterd podléhd povolovacimu postupu podle kapitoly III.
Cldnek 39
Aktualizace obsahii shrnuti vysledki a shrnuti vysledkd pro laiky

Komisi je svéfena pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci v souladu s ¢lainkem 89 za tucelem zmény piiloh IV
a Vs cilem piizptisobit je technickému pokroku nebo zohlednit mezindrodni vyvoj pravnich predpisti, na nichz se podili
Unie nebo jeji ¢lenské staty, v oblasti klinickych hodnoceni.
KAPITOLA VII
PODAVANI ZPRAV O BEZPECNOSTI V SOUVISLOSTI S KLINICKYM HODNOCENIM
Cldnek 40

Elektronickd databize pro poddvini zprdv o bezpetnosti

1. Evropskd agentura pro lécivé piipravky zfizend natizenim (ES) ¢. 726/2004 (dile jen ,agentura®) zfizuje a udrZuje
elektronickou databdzi pro poddvdni zprav uvedenych v ¢lancich 42 a 43. Tato databdze je soucdsti databdze uvedené
v ¢lanku 24 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (databaze ,Eudravigilance®).

2. Agentura ve spoluprdci s ¢lenskymi stity vypracuje standardni strukturovany internetovy formuldf, pomoci néhoz
zadavatelé hldsi do této databdze uvedené v odstavci 1 zdvazné neocekdvané nezddouci Gé¢inky.
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Cldnek 41
HliSeni nezddoucich pfihod a zivaznych nezidoucich pfihod zkousejicim zadavateli

1. Zkousejici zaznamendvd a dokumentuje nezddouci pithody nebo laboratorni odchylky vymezené protokolem jako
rozhodujici pro hodnoceni bezpecnosti a v souladu s pozadavky na hldSeni a ve lhatdch stanovenych protokolem je hldsi
zadavateli.

2. Zkousejici zaznamendva a dokumentuje veskeré nezadouci pithody, nestanovi-li protokol jinak. Zkousejici hldsi
zadavateli veskeré zdvazné nezddouci pithody, k nimz doslo u subjektd hodnoceni lé¢enych v rdmci svého klinického
hodnoceni, nestanovi-li protokol jinak.

Zkousejici hldsi zdvazné nezddouci pithody zadavateli bez zbyte¢ného odkladu, aviak nejpozdéji do 24 hodin od okam-
ziku, kdy se o nich dozvédél, pokud pro urcité zdvazné nezadouci piithody protokol nestanovi, Ze se okamzité hldseni
nevyzaduje. Pipadné zasle zkousejici zadavateli ndsledné hldseni, aby mohl zadavatel posoudit, zda md zdvaznd nezd-
douci pfthoda dopad na pomér pfinost a rizik klinického hodnoceni.

3. Zadavatel vede podrobné zaznamy o vSech nezddoucich piihodéach, které mu zkousejici ohlasi.

vy

4. Pokud se zkousejici dozvi o zdvazné nezadouci pithodg, o niz se Ize domnivat, Ze ma pficinny vztah s hodnocenym
lé¢ivym piipravkem, a k niZz dojde po ukonceni klinického hodnoceni u jim lé¢eného subjektu hodnoceni, ohldsi zkous-
ejici tuto zdvaznou nezadouci p¥thodu bez zbyte¢ného odkladu zadavateli.

Cldnek 42
HlaSeni podezieni na zdvazné neolekidvané nezddouci icinky zadavatelem agentuie

1. Zadavatel klinického hodnoceni provadéného alespon v jednom ¢lenském staté hldsi elektronicky a neprodlené do
databdze uvedené v ¢l. 40 odst. 1 veskeré dulezité informace tykajici se ndsledujicich podezieni na zdvazné neocekavané
nezddouci G¢inky:

a) vsechna podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci Gi¢inky hodnocenych 1é¢ivych piipravka, kterd se vyskytnou
pii daném klinickém hodnoceni, a to nezavisle na tom, zda se podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci t¢inky
vyskytne v misté klinického hodnoceni v Unii ¢i v teti zemi;

b) vSechna podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci Ucinky souvisejici se stejnou tcinnou latkou, bez ohledu na
lékovou formu a silu ¢i zkoumanou indikaci hodnocenych 1é¢ivych piipravka pouzitych pii klinickém hodnoceni,
kterd se vyskytnou pfi klinickém hodnoceni provadéném vyhradné v tieti zemi, pokud je dané klinické hodnoceni
zaddno:

i) stejnym zadavatelem nebo

i) jingym zadavatelem, ktery je bud soucdsti téZe matefské spolecnosti jako je zadavatel klinického hodnoceni, nebo
se podili na spole¢ném vyvoji lécivého piipravku na zdkladé oficidlni dohody s uvedenym zadavatelem klinického
hodnocent. Pro tyto ticely nesmi byt poskytnuti hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo informaci o bezpecnostnich
otdzkdch potencidlnimu budoucimu drziteli rozhodnuti o registraci povazovéino za spole¢ny vyvoj; a

¢) viechna podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci G¢inky hodnocenych lé¢ivych piipravks, kterd vyvstanou
u nékterého ze subjektit hodnoceni klinického hodnoceni a kterd zadavatel identifikoval nebo o nichz se dozvédél po
skoncent klinického hodnoceni.

2. Lhata pro podavani hldSeni o podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci ¢inky zadavatelem agentufe musi vzit
v Gvahu zdvaznost G¢inku a je takovato:

a) v piipadé podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci téinky, které mély za nasledek smrt nebo ohrozily Zivot, co
nejdfive a v kazdém ptipadé nejpozdéji sedm dnti poté, co se o nich zadavatel dozvédél;

b) v ptipadé podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci i¢inky, které nemély za ndsledek smrt nebo neohrozily Zivot,
nejpozdgji 15 dnt poté, co se o nich zadavatel dozveédél;

¢) v pilpadé podezieni na zdvazné neoekdvané nezddouci u¢inky, u nichZ se zpocitku jevilo, Ze nebudou mit za
nésledek smrt ani neohrozi Zzivot, ale pozdéji mély za ndsledek smrt nebo ohrozily Zivot, co nejdfive a v kazdém
piipadé nejpozdéji sedm dnil poté, co se zadavatel dozvédél, Ze nezddouci G¢inky mély za ndsledek smrt nebo ohro-
zily Zivot.

Pokud je nezbytné zajistit v¢asné hldSeni, maze zadavatel v souladu s oddilem 2.4 prilohy III pfedlozit pocate¢ni netiplné
hldseni, po némz nésleduje Giplné hldsen.
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3. Jestlize nema zadavatel z diivodu nedostatku zdroji moznost podat hldseni do databdze uvedené v ¢l. 40 odst. 1
a zadavatel uzaviel s dotéenym clenskym stitem dohodu, mize hldseni podat ¢lenskému stitu, v némz k podezfeni na
zdvazny neoCekdvany nezddouci tc¢inek doslo. Tento ¢lensky stdt ohldsi podezfeni na zdvainé neocekdvané nezddouct
Gcinky v souladu s odstavcem 1 tohoto ¢ldnku.

Cldnek 43

Roéni zprivy podivané zadavatelem agentufe

1. Pokud jde o hodnocené 1é¢ivé piipravky jiné nez placebo, pfedlozi zadavatel jednou roéné prostfednictvim data-
baze uvedené v ¢l. 40 odst., 1 agentufe zpravu o bezpe¢nosti kazdého hodnoceného léc¢ivého piipravku pouzitého
v klinickém hodnoceni, jehoZ je zadavatelem.

2.V pripadé klinického hodnoceni, v jehoz rdmci se pouZivéd vice neZ jeden hodnoceny lé¢ivy ptipravek, mize zada-
vatel, je-li tak stanoveno v protokolu, podat jedinou zpravu o bezpecnosti viech hodnocenych 1é¢ivych piipravkd pouzi-
vanych v rdmci tohoto klinického hodnoceni.

3. Roéni zprdva uvedend v odstavci 1 obsahuje pouze souhrnné a anonymizované ddaje.

4. Povinnost uvedend v odstavci 1 zalind prvnim povolenim klinického hodnoceni v souladu s timto naf{zenim.
Kon¢i s ukoncenim posledniho klinického hodnoceni providéného zadavatelem s hodnocenym lé¢ivym p¥ipravkem.

Cldnek 44
Posouzeni ¢lenskymi stdty

1. Agentura pfeda elektronicky dot¢enym ¢lenskym stitam informace ohldsené v souladu s ¢lanky 42 a 43.
2. Clenské stity spolupracuji pii posuzovéni informaci ohldSenych v souladu s ¢lénky 42 a 43. Komise mfize pro-
stfednictvim provddécich akti stanovit a zménit pravidla pro tuto spoluprdci. Tyto provddéci akty se piijimaji
piezkumnym postupem podle ¢l. 88 odst. 2.
3. Do posuzovani informaci uvedenych v odstavcich 1 a 2 se zapojuje pifslusnd etickd komise, pokud je tak stano-
veno vnitrostitnimi pravnimi pfedpisy dotéeného ¢lenského statu.

Cldnek 45

Technické aspekty

Technické aspekty poddvéni zprdv o bezpecnosti v souladu s ¢ldnky 41 az 44 jsou obsazeny v piiloze IIL. S cilem zlepsit
troven ochrany subjektt hodnoceni je Komisi pfipadné svéfena pravomoc piijimat akty v pfenesené pravomoci
v souladu s ¢linkem 89 za G¢elem zmény prilohy III pro jakykoli z téchto Géelt:

a) zlepSeni informovanosti o bezpe¢nosti lé¢ivych piipravkd;

b) pfizptsobeni technickych pozadavka technickému pokroku;

¢) zohlednéni mezindrodniho vyvoje pravnich predpistt v oblasti bezpe¢nostnich poZadavkid na klinickd hodnoceni,
schvalenych orgdny, na nichZ se podili Unie nebo ¢lenské staty.

Cldnek 46
Podivani zprdv o pomocnych 1é¢ivych pfipravcich

Podavani zprdv o bezpe¢nosti pomocnych 1écivych pfipravki se provadi v souladu s hlavou IX kapitolou 3 smérnice
2001/83/ES.
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KAPITOLA VIII

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

Cldnek 47
Soulad s protokolem a spravnou klinickou praxi

Zadavatel klinického hodnoceni a zkousejici zajisti, aby klinické hodnoceni bylo provadéno v souladu s protokolem a se
zdsadami spravné klinické praxe.

Aniz je dotéeno jakékoli jiné ustanoveni pravnich pfedpistt Unie a pokynti Komise, musi zadavatel a zkousejici pfi vypra-
covavani protokolu a pfi pouzivini tohoto nafizeni a protokolu rovnéz fddné zohlednit standardy kvality a pokyny

Mezindrodni konference o harmonizaci pro spravnou klinickou praxi.

Komise zptistupni podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi uvedené v druhém pododstavci vefejnosti.

Cldnek 48
Sledovéani

Zadavatel provadéni klinického hodnoceni odpovidajicim zptisobem sleduje, aby ovéfil, zda jsou chrdnéna prava, bezpec-
nost a kvalita Zivota subjektd hodnoceni, Ze nahldsené tdaje jsou spolehlivé a robustni a Ze klinické hodnoceni je prové-
déno v souladu s pozadavky tohoto nafizeni. Rozsah a povahu sledovani urci zadavatel na zdkladé posouzeni, které
zohledni vSechny charakteristiky klinického hodnocent, véetné téchto charakteristik:

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

b) cil a metodika klinického hodnoceni a

¢) mira odchylky intervence od bézné klinické praxe.

Cldnek 49
Vhodnost osob déastnicich se provadéni klinického hodnoceni

Zkousejici musi byt 1ékaf podle definice uvedené ve vnitrostdtnich pravnich pfedpisech nebo osoba vykondvajici povo-
lani, které je s ohledem na nezbytné védecké znalosti a zkuSenosti s péci o pacienty povazovano v dotéeném ¢lenském
staté za dostacujici kvalifikaci pro zkousejiciho.

Ostatni osoby zapojené do provadéni klinického hodnoceni musi byt k provadéni svych tkolt pfiméfené zpusobilé
z hlediska vzdélani, odborné piipravy a zkusenosti.

Cldnek 50

Vhodnost mist klinického hodnoceni

Zafizeni, v nichZ se ma klinické hodnoceni provadét, musi byt vhodnd pro provadéni klinického hodnoceni v souladu
s pozadavky tohoto nafizeni.

Cldnek 51

Vysledovatelnost, skladovani, vraceni a likvidace hodnocenych 1é¢ivych piipravki

1. Hodnocené 1é¢ivé piipravky musi byt dohledatelné. Musi byt skladované, vracené nebo likvidované zplisobem
vhodnym a pfiméfenym k zajisténi bezpecnosti subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti Gdaji ziskanych
v klinickém hodnoceni, pfi¢emz se zejména vezme v uvahu, zda je hodnoceny 1éCivy piipravek registrovanym hodno-
cenym lé¢ivym piipravkem a zda je klinické hodnoceni nizkointervenénim klinickym hodnocenim.
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Prvni pododstavec se pouzije také na neregistrované pomocné lécivé pripravky.
2. Prislusné informace tykajici se dohledatelnosti, skladovani, vraceni a likvidace 1é¢ivych piipravkt uvedenych v od-
stavci 1 jsou obsaZeny v dokumentaci k Zadosti.
Cldnek 52
Hlaseni zavaznych poruseni

1. Zadavatel ozndmi dotéenym ¢lenskym stdtim zdvazné poruseni tohoto nafizeni nebo znéni protokolu platného
v dobé& poruseni prosttednictvim portdlu EU bez zbyte¢ného odkladu, aviak nejpozdéji do sedmi dnti od zjisténi tohoto

poruseni.
2. Pro ucely tohoto ¢lanku se ,zdvaznym poruSenim“ rozumi poruSeni, které by mohlo do znaéné miry ohrozit
bezpecnost a prava subjektu hodnoceni nebo spolehlivost a robustnost tidaji ziskanych v klinickém hodnoceni.
Cldnek 53
Dalsi oznamovaci povinnosti vyznamné pro bezpecnost subjektu hodnoceni

1. Zadavatel ozndmi dotfenym clenskym stitim prostiednictvim portilu EU vsechny neocekdvané piihody, které
ovliviiuji pomér piinosti a rizik klinického hodnoceni, ale nejsou podezienim na zdvazné neocekdvané nezadouci éinky
podle ¢lanku 42. Toto ozndmeni se provede bez zbyte¢ného odkladu, avSak nejpozdéji do 15 dnti ode dne, kdy se zada-
vatel o této ptthodé dozvédél.

2. Zadavatel pfedlozi dotéenym clenskym stdtim prostfednictvim portdlu EU vSechny inspekéni zpravy orgdnd tfeti
zemé tykajici se klinického hodnoceni. Na zddost dotéeného ¢lenského stitu piedlozi zadavatel pieklad zpravy nebo
jejiho shrnuti do dfedniho jazyka Unie uvedeného v zadosti.

Cldnek 54

Neodkladnd bezpecnostni opatfeni

1. Pokud je pravdépodobné, Ze neocekdvand piihoda zdvainé ovlivni pomér pfinost a rizik, pfijmou zadavatel
a zkousejici vhodnd neodkladnd bezpec¢nostni opatieni na ochranu subjektd hodnoceni.

2. Zadavatel tuto pithodu a pfijatd opatfeni ozndmi dotCenym ¢lenskym stdttim prostfednictvim portdlu EU.

Toto ozndmeni se provede bez zbyte¢ného odkladu, avsak nejpozdéji do sedmi dnt ode dne, kdy byla pfijata opatfeni.

3. Timto ¢ldnkem nejsou dotéeny kapitoly IIl a VIL

Cldnek 55
Soubor informaci pro zkousejiciho

1. Zadavatel poskytne zkousejicimu soubor informaci pro zkousejictho.

2. Soubor informaci pro zkousejictho musi byt aktualizovan pokazdé, kdyz se objevi nové a relevantni bezpe¢nostni
Udaje, a zadavatel jej alespoti jednou ro¢né piezkoumd.



27.5.2014 Utedn véstnik Evropské unie L 158/41

Cldnek 56
Zaznamendvani, zpracovavani, zachdzené s informacemi a jejich uchovavani

1. Veskeré informace o klinickém hodnoceni jsou zadavatelem, ptipadné zkousejicim zaznamendvany, zpracovavény,
je s nimi zachdzeno a jsou uchovdviny takovym zpusobem, aby je bylo mozné pfesné predlozit, interpretovat a ovéfit,
pfi¢emz musi byt chrdnéna divérnost zdznamu o subjektech hodnoceni a jejich osobni daje v souladu s platnymi prav-
nimi pfedpisy v oblasti ochrany osobnich ddajt.

2. Za ucelem ochrany zpracovavanych informaci a osobnich ddaji proti neopravnénému a nezdkonnému pfistupu,
zvefejnéni, $ifeni, zméné nebo zniceni ¢i ndhodné ztrdté se piijmou vhodnd technickd a organizaéni opatieni, zejména
pokud zpracovani zahrnuje pfenos prostrednictvim sité.

Cldnek 57

Zikladni dokument klinického hodnoceni

Zadavatel a zkousejici vedou zdkladni dokument klinického hodnoceni. Zékladni dokument klinického hodnoceni musi
vidy obsahovat dulezité dokumenty souvisejici s danym klinickym hodnocenim, které umoZnuji ovéfovat provadéni
klinického hodnoceni a kvalitu ziskanych tdaji s ohledem na vSechny charakteristiky klinického hodnoceni, zejména
véetné toho, zda je klinické hodnoceni nizkointervenénim klinickym hodnocenim. Zakladni dokument je na vyzadani
snadno dostupny a ptimo pfistupny ¢lenskym statam.

Zékladni dokument klinického hodnoceni vedeny zkousejicim a zékladni dokument klinického hodnoceni vedeny zada-
vatelem mohou mit rozdilny obsah, pokud je to odivodnéno rozdilnou povahou odpovédnosti zkousejictho a zadava-
tele.

Cldnek 58

Archivace zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni

Pokud jiné pravni predpisy Unie nevyzaduji archivaci na del$i dobu, archivuje zadavatel a zkouSejici obsah zdkladniho
dokumentu klinického hodnoceni alespoii po dobu 25 let od ukonceni klinického hodnoceni. Zdravotni dokumentace
subjektti hodnocent je viak archivovdna v souladu s vnitrostatnimi pravnimi ptedpisy.

Obsah zakladniho dokumentu klinického hodnoceni se archivuje tak, aby bylo zaji§téno, Ze je na vyzadani snadno
dostupny a pfistupny pfislusnym organtim.

Kazdy pfevod vlastnictvi obsahu zdkladniho dokumentu klinického hodnoceni musi byt dolozen. Novy vlastnik prebird
odpovédnosti stanovené v tomto ¢lanku.

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

Nosice pouzité k archivaci obsahu zdkladntho dokumentu klinického hodnoceni musi byt takové, aby obsah zastal Gplny
a Citelny po celé obdobi uvedené v prvnim pododstavci.

Jakakoliv zména obsahu zdkladntho dokumentu klinického hodnoceni musi byt sledovatelna.

Cldnek 59
Pomocné 1é¢ivé piipravky
1. V klinickém hodnoceni mohou byt pouzity pouze registrované pomocné 1é¢ivé piipravky.

2. Odstavec 1 se nepouzije, pokud neni v Unii k dispozici Zddny registrovany pomocny 1é¢ivy piipravek nebo pokud
nelze od zadavatele pfiméfené ocekdvat, Ze pouzije registrovany pomocny 1é¢ivy piipravek. Odivodnéni v tomto smyslu
mus{ byt uvedeno v protokolu.
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3. Clenské staty zajisti, aby za ti¢elem pouziti v klinickém hodnoceni v souladu s odstavcem 2 mohly na jejich tizemi
vstoupit neregistrované pomocné 1é¢ivé p¥ipravky.

KAPITOLA IX
VYROBA A DOVOZ HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU A POMOCNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
Cldnek 60
Oblast piisobnosti této kapitoly

Tato kapitola se pouzije na vyrobu a dovoz hodnocenych lé¢ivych piipravki a pomocnych 1é¢ivych ptipravka.

Cldnek 61
Povoleni vyroby a dovozu
1. Vyroba a dovoz hodnocenych lé¢ivych piipravka v Unii podléhd povoleni.

2. Za ucCelem ziskdni povoleni uvedeného v odstavci 1 musi Zadatel spliiovat tyto pozadavky:

a) musi mit pro vyrobu nebo dovoz k dispozici vhodné a dostatecné prostory, technické vybaveni a kontrolni zafizeni
vyhovujici pozadavkim stanovenym v tomto nafizens;

b) musi mit trvale a nepfetrzité k dispozici sluzby alespon jedné kvalifikované osoby, kterd spliiuje podminky kvalifikace
stanovené v ¢l. 49 odst. 2 a 3 smérnice 2001/83ES (,kvalifikovand osoba“).

3. Zadatel v 74dosti o povoleni uvede druhy a 1ékové formy vyrdbéného nebo dovézeného hodnoceného lécivého
piipravku, vyrobni nebo dovozni operace, piipadné vyrobni postup, misto, kde maji byt hodnocené 1écivé piipravky
vyrabény, nebo misto v Unii, kam maji byt dovdZeny, a podrobné informace o kvalifikované osobé.

4. Clanek 42 a7 45 a ¢ldnek 46 pism. e) smérnice 2001/83[ES se pouziji na povoleni uvedené v odstavci 1 obdobné.

5. Odstavec 1 se nepouzije na Zadny z téchto procesi:

a) opétovné oznaceni na obalu nebo opétovné baleni, pokud jsou tyto ¢innosti provadény v nemocnicich, zdravotnich
stiediscich ¢i na klinikach 1ékdrniky nebo jinymi osobami, které jsou v dotéeném ¢lenském staté opravnény takové
procesy provadét, a v ptipadg, Ze jsou hodnocené 1é¢ivé piipravky urcené k pouziti vyhradné v nemocnicich, zdravot-
nickych zafizenich ¢i na klinikdch, které se ticastni téhoz klinického hodnoceni v tomtéz clenském staté;

b) piiprava radiofarmak pouzivanych jako diagnostické hodnocené 1é¢ivé piipravky, pokud je tento proces provadén
v nemocnicich, zdravotnich zafizenich ¢i na klinikdch 1ékarniky nebo jinymi osobami, které jsou v dotéeném ¢len-
ském stdté opravnény takovy proces provadét, a v piipadé, Ze jsou hodnocené 1éCivé piipravky uréené k pouziti
vyhradné v nemocnicich, zdravotnickych zafizenich ¢i na klinikdch, které se acastni téhoz klinického hodnoceni
v tomtéz clenském staté;

¢) piiprava léCivych ptipravka uvedenych ¢l. 3 odst. 1 a 2 smérnice 2001/83/ES za tlelem pouziti jako hodnocené
1é¢ivé piipravky, pokud je tento proces provddén v nemocnicich, zdravotnickych sttediscich ¢i na klinikdch, které jsou
v dotéeném clenském stdté opravnény takové procesy provadét, a v piipadé, ze jsou hodnocené 1écivé pripravky
uréené k pouziti vyhradné v nemocnicich, zdravotnickych zafizenich ¢i na klinikdch, které se dcastni téhoz klinického
hodnoceni v tomtéz ¢lenském state.

6.  Clenské stity uplatni na procesy uvedené v odstavci 5 vhodné a piiméfené pozadavky k zajisténi bezpecnosti
subjektu hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti daji ziskanych v klinickém hodnoceni. Podrobi uvedené procesy
pravidelnym inspekcim.
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Cldnek 62
Povinnosti kvalifikované osoby

1. Kvalifikovand osoba zajisti, aby kazdd Sarze hodnocenych 1é¢ivych pfipravkd vyrdbénych v Unii nebo dovézenych
do Unie byla v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢ldnku 63, a osvéddi, Ze jsou tyto pozadavky splnény.

2. Osvédceni uvedené v odstavci 1 poskytne zadavatel na zdkladé zddosti dotéeného ¢lenského stdtu.

Cldnek 63

Vyroba a dovoz
1. Hodnocené 1écivé piipravky jsou vyrdbény za pouziti vyrobni praxe, kterd zajistuje kvalitu téchto lécivych
piipravki s cilem zarucit bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost klinickych ddaji ziskanych
v klinickém hodnoceni (,spravnd vyrobni praxe“). Komise je zmocnéna k pfijiman{ aktl v pfenesené pravomoci v souladu
s ¢ldnkem 89 za Gcelem specifikace zdsad a pokynti spravné vyrobni praxe a podrobnych pravidel provadéni inspekei
pro zajisténi kvality hodnocenych 1écivych piipravkd, a to pii zohlednéni bezpecnosti subjektu hodnoceni nebo spolehli-
vosti a robustnosti dajd, technického pokroku a globdlniho vyvoje pravnich predpisti, které se tykaji Unie a ¢lenskych
statd.

Komise navic rovnéz piijimd a zvefejiiuje podrobné pokyny v souladu s témito zdsadami sprdvné vyrobni praxe
a v piipadé potieby je pfepracovava tak, aby zohlednily technicky a védecky pokrok.

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

3. Hodnocené lé¢ivé ptipravky dovdzené do Unie musi byt vyrobeny s pouzitim standardd kvality, které jsou pfinej-
mensim rovnocenné standardim kvality stanovenym v odstavci 1.

4. Clenské staty zajisti prostfednictvim inspekci dodrzovéni pozadavk( uvedenych v tomto ¢lénku.

Cldnek 64
Zména registrovanych hodnocenych 1é¢ivych piipravkia

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

Cldnek 65

Vyroba pomocnych 1é¢ivych pfipravka
Pokud neni pomocny lé¢ivy piipravek registrovan nebo pokud je registrovany pomocny 1é¢ivy piipravek zménén a na
tuto zménu se nevztahuje registrace, musi byt vyroben v souladu se spravnou vyrobni praxi uvedenou v ¢l. 63 odst. 1
nebo alespon v souladu s rovnocennym standardem nezbytnym k zajisténi odpovidajici kvality.
KAPITOLA X
OZNACENI NA OBALU
Cldnek 66
Neregistrované hodnocené 1é¢ivé piipravky a neregistrované pomocné 1é¢ivé piipravky

1. Nasledujici tidaje musi byt uvedeny na vné&sim obalu a na vnitfnim obalu neregistrovaného hodnoceného lé¢ivého
piipravku a neregistrovaného pomocného lé¢ivého ptipravku:

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

b) informace k identifikaci klinického hodnocent;
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¢) informace k identifikaci lé¢ivého ptipravku;

d) informace souvisejici s pouzitim lé¢ivého pipravku.

2. Informace, které maji byt uvedeny na vné&jsim a vnitinim obalu, musi zaruCovat bezpecnost subjektu hodnoceni
a spolehlivost a robustnost tdaji ziskanych v klinickém hodnoceni, pfi¢emz je zohlednén ndvrh klinického hodnocent,

skutecnost, zda jsou ptipravky hodnocenymi nebo pomocnymi lé¢ivymi piipravky a zda se jednd o piipravky se specific-
kymi vlastnostmi.

Informace, které maji byt uvedeny na vnéj$im a vnitinim obalu, musi byt zfetelné ¢itelné.

Seznam informaci uvedenych na vynéj$im a vnitinim obalu je uveden v ptiloze VI.

Cldnek 67
Registrované hodnocené 1é¢ivé piipravky a registrované pomocné 1é¢ivé piipravky

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

a) v souladu s ¢l. 66 odst. 1 nebo

b) v souladu s hlavou V smérnice 2001/83ES.

2. AniZ je doten odst. 1 pism. b), a pokud to vyZzaduji zvlastni okolnosti klinického hodnoceni stanovené v protokolu
s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektu klinického hodnoceni nebo spolehlivosti a robustnosti Gdaji ziskanych
v klinickém hodnoceni, na vnéjsim a vnitinim obalu registrovanych hodnocenych lécivych piipravki se uvedou dalsi

udaje tykajici se identifikace klinického hodnoceni a kontaktni osoby. Seznam téchto dalsich tidaji uvddénych na vnéjsim
a vnitinim obalu je uveden v oddilu C p#ilohy VI.

Cldnek 68

Radiofarmaka pouZivand jako hodnocené 1é¢ivé piipravky nebo jako pomocné 1é¢ivé pFipravky pro stanoveni
lékafské diagnézy

Clanky 66 a 67 se nevztahuji na radiofarmaka pouzivana jako diagnostické hodnocené 1écivé piipravky nebo jako diag-
nostické pomocné 1é¢ivé piipravky.

Pripravky uvedené v prvnim pododstavci musi byt vhodné oznaceny, aby byla zajisténa bezpecnost subjektt hodnoceni
a spolehlivost a robustnost tidajii ziskanych v klinickém hodnoceni.

Cldnek 69

Jazyk

Jazyk informaci uvedenych v oznaceni na obalu uré¢i dotéeny ¢lensky stét. Lé¢ivy piipravek mize byt oznacen v nékolika
jazycich.

Cldnek 70

Akty v pfenesené pravomoci

Komisi je svéfena pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci v souladu s ¢ldnkem 89, pokud jde o zmény prilohy VI
za Ucelem zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni a spolehlivosti a robustnosti tidajii ziskanych v klinickém hodnoceni
nebo zohlednéni technického pokroku.
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KAPITOLA XI
ZADAVATEL A ZKOUSEJICI
Cldnek 71
Zadavatel
Klinické hodnoceni mtize mit jednoho nebo nékolik zadavateld.

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

Zkousejici a zadavatel mtiZe byt tatdZ osoba.

Cldnek 72
Spoluzadavatelstvi

1. AniZ je dotcen ¢lanek 74, pokud md klinické hodnoceni vice nez jednoho zadavatele, vztahuji se odpovédnosti
zadavatele podle tohoto nafizeni na viechny zadavatele, pokud zadavatelé nerozhodnou jinak prostfednictvim pisemné
smlouvy stanovujici jejich konkrétni odpovédnosti. Pokud tato smlouva neurcuje, kterému ze zadavatelti byla pfidélena
piislusnd odpovédnost, nesou tuto odpovédnost vichni zadavatelé.

2. Odchylné od odstavce 1 jsou zadavatelé odpovédni spole¢né za stanoven:

a) zadavatele odpovédného za dodrZovani povinnosti zadavatele v povolovacich postupech stanovenych v kapitoldch 1I
allL;

b) zadavatele odpovédného za zajisténi kontaktniho mista pro pifjem viech otdzek subjektd hodnoceni, zkousejicich
nebo kteréhokoli dotceného ¢lenského stitu tykajici se klinického hodnoceni a poskytovani odpovédi na tyto otzky;

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

Cldnek 73
Hlavni zkouSejici

Hlavni zkousSejici zajisti, aby klinické hodnoceni bylo v misté klinického hodnoceni provddéno v souladu s pozadavky
tohoto nafizeni.

Hlavni zkousejici ptidéluje ¢lentim tymu zkousejicich tkoly takovym zptsobem, ktery neohrozuje bezpecnost subjektu
hodnoceni ani spolehlivost a robustnost Gdajii ziskanych v klinickém hodnoceni v misté klinického hodnoceni.

Cldnek 74
Zdkonny zdstupce zadavatele v Unii

1. Pokud neni zadavatel klinického hodnoceni usazen v Unii, zajist{, aby byla v Unii usazena fyzickd nebo pravnickd
osoba jako jeho zdkonny zdstupce. Tento zdkonny zdstupce odpovidd za to, aby zadavatel dodrzoval své povinnosti
podle tohoto nafizeni, a je adresitem veskeré komunikace se zadavatelem stanovené v tomto nafizeni. Jakdkoliv komuni-
kace se zdkonnym zdstupcem se povazuje za komunikaci se zadavatelem.

2. Clenské stity se mohou rozhodnout, Ze nepouziji odstavec 1, pokud jde o klinickd hodnoceni, kterd maji byt
provedena vyhradné na jejich Gizemi nebo na jejich tizemi a na tzemi teti zemé, pokud zajisti, aby zadavatel v souvislosti
s danym klinickym hodnoceni stanovil alespon kontaktni osobu na jejich izemi, kterd je adresdtem veskeré komunikace
se zadavatelem stanovené v tomto nafizeni.
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3. Pokud jde o klinickd hodnoceni, kterd maji byt provedena ve vice neZ jednom ¢lenském stdté, mohou se vechny
tyto ¢clenské staty rozhodnout, Ze nepouziji odstavec 1, pokud zajisti, aby zadavatel v souvislosti s danym klinickym
hodnocenim stanovil alesponl kontaktni osobu v Unii, kterd je adresdtem veskeré komunikace se zadavatelem stanovené
v tomto nafizeni.

Cldnek 75
Odpovédnost
Tato kapitola se nedotykd obcanskopravni a trestnépravni odpovédnosti zadavatele, zkousejictho nebo osob, které zada-
vatel povéfil svymi tikoly.
KAPITOLA XII
NAHRADA SKODY
Cldnek 76

Néhrada skody

1. Clenské staty zajisti, aby byly zavedeny systémy nahrady jakékoli $kody, kterou subjekt hodnoceni utrpi v souvislosti
s Gcasti v klinickém hodnoceni provddéném na jejich Gzemi, a to v podobé pojisténi, ruceni nebo podobné tpravy, kterd
je rovnocennd, pokud jde o Gcel, a pfiméfend povaze a mife rizika.

2. Pfi provadeéni klinického hodnoceni zadavatel a zkousejici vyuZivaji systém uvedeny v odstavci 1 v podobé vyhovu-
jici dotéenému ¢lenskému stdtu.

3.V piipadé nizkointervenénich klinickych hodnoceni nevyzaduji ¢lenské stity od zadavatele doplitkové pouzivani
systému uvedeného v odstavci 1, pokud jakoukoliv piipadnou skodu, kterou by subjekt hodnoceni mohl utrpét
v dasledku pouziti hodnoceného 1é¢ivého piipravku podle protokolu daného konkrétniho klinického hodnoceni na
tzemi daného ¢lenského stdtu, kryje stévajici platny systém ndhrady.

KAPITOLA XIII
DOHLED ZE STRANY CLENSKYCH STATU, INSPEKCE A KONTROLY UNIE
Cldnek 77
Ndépravnd opatfeni pfijimand ¢lenskymi stity
1. Pokud mé dotéeny clensky stit oprdvnéné divody se domnivat, Ze pozadavky stanovené v tomto nafizeni jiz
nejsou splnény, mize na svém tzemi pfijmout tato opatfeni:
a) zrusit povoleni klinického hodnocent;
b) pozastavit klinické hodnocen;
¢) pozadovat po zadavateli, aby zménil kterykoli aspekt klinického hodnoceni.
2. S vyjimkou piipadd, kdy je tieba okamzité pfijmout opatfeni, vyzddd dotCeny clensky stdt pfedtim, nez pfijme

jakakoli opatfeni uvedend v odstavci 1, od zadavatele nebo zkousejiciho jejich stanovisko. Toto stanovisko se vyda do
sedmi dnil.

3. Dotéeny c¢lensky stat informuje okamzité poté, co pfijme opatfeni uvedend v odstavci 1, viechny dotéené ¢lenské
staty prostfednictvim portdlu EU.

4. Pred piijetim jakychkoli opatfeni uvedenych v odstavci 1 mize kazdy dot¢eny ¢lensky stdt vést konzultace s ostat-
nimi dotCenymi ¢lenskymi stéty.
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Cldnek 78
Inspekce ¢lenskych stati

1. Clenské stity jmenuji inspektory, aby provddéli inspekce za Gcelem dozoru nad dodrzovanim tohoto naiizeni.
Zajisti, aby tito inspektofi méli odpovidajici kvalifikaci a byli ndlezité vyskoleni.

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

3. Pokud dotéeny ¢lensky stit hodld na svém tzemi nebo ve tieti zemi provést inspekci tykajici se jednoho nebo vice
klinickych hodnoceni, kterd jsou provddéna ve vice dotéenych ¢lenskych stitech, ozndmi sviij zdmér prostfednictvim
portélu EU ostatnim dotéenym ¢lenskym sttiim, Komisi a agentufe a po inspekci je informuje o svych zjisténich.

4. Nekomer¢ni zadavatelé mohou byt osvobozeni od pfipadnych poplatkii za provedeni inspekece.

5. Agentura koordinuje spoluprdci mezi dotéenymi clenskymi stity tykajici se inspekci provddénych v ¢lenskych
statech, ve tfetich zemich a inspekci provadénych v rdmci Zddosti o registraci podle nafizeni (ES) €. 726/2004, aby tak
Gc¢inné vyuzivala dostupné zdroje a zabranila zdvojovani ¢innosti.

6. Po inspekci vyhotovi ¢lensky stdt, na jehoz odpovédnost byla inspekce provedena, inspekéni zpravu. Uvedeny

¢lensky stat poskytne inspekéni zpravu subjektu, kterého se inspekce tykd, a zadavateli ptislusného klinického hodnoceni
a prostednictvim portdlu EU vlozi inspekéni zpravu do databdze EU.

7. Komise prostfednictvim provddécich aktG uréi podrobnd pravidla provadéni inspekénich postupti, véetné poza-

davkt na kvalifikaci a vyskoleni inspektorti. Uvedené provadéci akty se pfijmou pfezkumnym postupem podle ¢l. 88
odst. 2.

Cldnek 79

Kontroly Unie

1. Komise miiZe provadét kontroly s cilem ovéfit:
a) zda clenské stity spravné dohlizi na dodrzovani tohoto nafizent;

b) zda regula¢ni systém pouzitelny pro klinickd hodnoceni provadénd mimo Unii zarucuje, Ze je dodrzen bod 8 tvod
a obecné zdsady obsazené v ptiloze I smérnice 2001/83/ES;

¢) zda regula¢ni systém pouzitelny pro klinickd hodnoceni provddénd mimo Unii zaruuje, Ze je dodrZen ¢l. 25 odst. 5
tohoto nafizeni.

2. Kontroly Unie uvedené v odst. 1 pism. a) jsou organizovany ve spolupraci s dot¢enymi ¢lenskymi stdty.
Komise vypracuje ve spolupréci s ¢lenskymi stity program kontrol Unie uvedenych v odst. 1 pism. b) a c).
Komise ptedlozi zpravu o vysledcich kazdé provedené kontroly Unie. V téchto zprdvich se podle potieby uvedou dopo-
ruceni. Komise vloZi tyto zpravy prostrednictvim portdlu EU do databdze EU.
KAPITOLA XIV
INFRASTRUKTURA IT
Cldnek 80
Portil EU

Agentura ve spolupraci s ¢lenskymi stdty a Komisi zid{ a udrzuje portdl na Grovni Unie jako jediny vstupni bod pro
predklddani tdaji a informaci tykajicich se klinickych hodnoceni v souladu s timto nafizenim. Portdl EU je technicky
vyspély a uzivatelsky vstficny, aby nedochdzelo ke zbyte¢né ¢innosti.
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Udaje a informace predlozené prostiednictvim portalu EU se uchovavaji v databazi EU.

Cldnek 81
Databédze EU

1. Agentura ve spoluprici s ¢lenskymi stdty a Komisi zf{di a udrzuje databdzi EU na trovni Unie. Agentura se pova-
Zuje za spravce databdze EU a odpovidd za to, Ze mezi touto databdzi EU a databdzemi EudraCT a EudraVigilance nedo-
chézi ke zbytecnému zdvojovani.

Databaze EU obsahuje tidaje a informace pfedlozené v souladu s timto naf{zenim.

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

2. Cilem zfizeni databdze EU je umoznit ptislusnym orgdniim dotcenych ¢lenskych stitd spolupraci do miry, kterd je
zapotiebi k uplatiiovani tohoto nafizeni, a vyhleddvani konkrétnich klinickych hodnoceni. Usnadni téz komunikaci mezi
zadavateli a dotéenymi ¢lenskymi stity a umozni zadavatelim odkazovat na pfedchozi ptedlozeni zddosti o povoleni
klinického hodnoceni nebo vyznamné zmény. Umozni také ob&antim Unie ziskat piistup ke klinickym informacim o 1é¢i-
vych piipravcich. Proto jsou tidaje uchovéviny v databdzi EU ve formdtu umozZiujicim snadné vyhleddvani, v§echny
souvisejici tidaje jsou navzdjem propojeny ¢islem hodnoceni EU a jsou uvadény hypertextové odkazy, které spojuji souvi-
sejici tidaje a dokumenty uchovavané v databézi EU a jinych databédzich spravovanych agenturou.

3. Databdze EU podporuje zaznamendvani a pfedklddani do katalogu léCivych piipravka obsazeného v databézi
Eudravigilance viech tidaji o 1é¢ivych ptipravcich neregistrovanych v Unii nebo latkdch neregistrovanych jako soucdst
lé¢ivého ptipravku v Unii, které jsou nezbytné pro zachovani tohoto katalogu. Za timto dlelem a rovnéz s cilem
umoznit zadavateli uvést kifzovy odkaz na pfedchozi Zadosti by pro kazdy lécivy ptipravek bez registrace mélo byt
vydano ¢islo 1é¢ivého piipravku EU a pro kazdou novou aéinnou latku, kterd nebyla v Unii diive registrovana jako
souddst lé¢ivého pripravku, je vydan kéd Gcinnych latek. To je provedeno pred nebo béhem Zadosti o povoleni prvniho
klinického hodnoceni s timto ptipravkem nebo G¢innou litkou pfedloZené v souladu s timto nafizenim. Tato ¢isla jsou
uvedena ve viech dalsich Zddostech o klinické hodnoceni a o vyznamné zmény.

Udaje predlozené podle prvniho pododstavce, které popisuji 1écivé piipravky a latky, jsou v souladu s unijnimi a mezina-
rodnimi normami pro identifikaci 1é¢ivych pipravki a t¢innych ldtek. Pokud je jiz hodnoceny 1é¢ivy piipravek v Unii
registrovan nebo U¢innd ldtka je souddstl lé¢ivého piipravku s registraci v Unii a méd byt pouzivdn v klinickém hodno-
ceni, jsou v zddosti o klinické hodnocen{ uvedena ¢isla relevantniho pfipravku a ti¢inné latky.

4. Databdze EU je vefejné pFistupnd, pokud neni pro veskeré tidaje v ni obsazené nebo jejich ¢dsti odivodnéna divér-
nost na zdkladé nékterého z téchto divodi:

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

b) ochrana divérnych informaci obchodni povahy, zejména zohlednénim stavu registrace 1é¢ivého ptipravku, pokud ne-
existuje prevazujici vefejny zdjem na zpfistupnéni;

¢) ochrana divérné komunikace mezi ¢lenskymi stity v souvislosti s pfipravou hodnotici zpravy;
d) zajisténi acinného dohledu nad provddénim klinického hodnoceni ¢lenskymi staty.

5. Aniz je dotlen odstavec 4, neexistuje-li pfevazujici vefejny zdjem na zpfistupnéni, nejsou tdaje obsazené v doku-
mentaci k zddosti vefejné pristupné, dokud nenf o klinickém hodnoceni rozhodnuto.

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

7. Z4dné osobnf tdaje subjekti hodnoceni nejsou veiejné piistupné.
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8. Uzivatelské rozhrani databize EU je k dispozici ve vSech afednich jazycich Unie.

9.  Zadavatel v databazi EU neustdle aktualizuje informace o veskerych zméndch klinickych hodnoceni, které nejsou
vyznamnymi zménami, aviak jsou relevantni pro dohled dot¢enych ¢lenskych statt nad klinickym hodnocenim.

10.  Agentura, Komise a ¢lenské stity zajisti, aby subjekt, kterého se tdaje tykaji, mohl G¢inné vyuzit svého prdva na
informace, na pfistup, na opravu a na ndmitku v souladu s nafizenim (ES) ¢. 45/2001, respektive vnitrostdtnimi prav-
nimi pfedpisy na ochranu udaji, kterymi se provddi smérnice 95/46/ES. RovnéZ zajisti, aby subjekt Gdajti mohl G¢inné
uplatiiovat pravo na pristup k Gdajim, které se jej tykaji, a pravo na to, aby byly nepfesné nebo nedplné tdaje opraveny
nebo vymazdny. V rdmci své piislusné odpovédnosti agentura, Komise a ¢lenské stdty zajisti, aby nepfesné a neopravnéné
zpracovavané Udaje byly v souladu s platnymi pravnimi predpisy odstranény. Opravy a odstranéni se provedou co
nejdiive, nejpozdéji vsak 60 dnti po Zadosti subjektu, kterého se tidaje tykaji.
Cldnek 82
Funkénost portdlu EU a databize EU

1. Agentura ve spoluprici s ¢lenskymi stdty a Komisi vypracuje funkéni specifikace portdlu EU a databdze EU a také
harmonogram pro jejich zavedeni.

2. Spravni rada agentury informuje na zdkladé zpravy nezévislého auditora Komisi, pokud shledd, Ze portdl EU a data-
baze EU dosahly plné funkénosti a systémy spliuji funkéni pozadavky vypracované podle odstavce 1.

3. Jeli Komise presvédcena, ze byly splnény podminky uvedené v odstavci 2, zvefejni v tomto smyslu ozndmeni
v Utednim véstniku Evropské unie.
KAPITOLA XV
SPOLUPRACE MEZI CLENSKYMI STATY
Cldnek 83
Ndrodni kontaktni mista

1. Kazdy ¢lensky stat ur¢i jedno ndrodni kontaktni misto, aby usnadniovalo fungovani postupii stanovenych v kapito-
lach I a IIL

2. Kazdy clensky stdt sdéli toto kontaktni misto uvedené v odstavci 1 Komisi. Komise zvefejni seznam ndrodnich
kontaktnich mist.
Cldnek 84
Podpora poskytovand Agenturou a Komisi

Agentura podporuje fungovani spoluprice ¢lenskych stitd v rdmci povolovacich postupl stanovenych v kapitoldch 1I
a III tohoto nafizeni a fungovani spoluprice udrzovinim a aktualizaci portdlu EU a databdze EU v souladu se zkuse-
nostmi ziskanymi pfi provddéni tohoto nafizeni.

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

Cldnek 85
Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni

1. Zfizuje se koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni, kterd se sklddd z ndrodnich kontaktnich mist
uvedenych v ¢ldnku 83.
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2. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni md tyto tikoly:

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

b) pomahat Komisi pfi poskytovani podpory podle ¢lanku 84 druhého pododstavce;
¢) vypracovat doporuceni tykajici se kritérii pro vybér ¢lenského stitu zpravodaje.

3. Koordinaé¢ni a poradni skupiné pro klinickd hodnoceni predsedd zdstupce Komise.

4. Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni se schazi v pravidelnych intervalech, a kdykoli to situace
vyZaduje, na Zadost Komise nebo nékterého ¢lenského statu. Na zadost Komise nebo ¢lenského stitu je na potad jedndni
zafazen jakykoli bod.

5. Sekretariat zajistuje Komise.

6.  Koordina¢ni a poradni skupina pro klinickd hodnoceni p¥ijme svij jednaci fad. Jednaci ¥ad se zvefejni.

KAPITOLA XVI
POPLATKY
Cldnek 86
Obecnd zdsada

Timto nafizenim neni dotc¢ena moznost ¢lenskych stitd vybirat poplatek za ¢innosti uvedené v tomto nafizeni za pred-
pokladu, Ze se vyse poplatku stanovi transparentnim zpusobem a na zdkladé zdsady dhrady nakladd. Clenské stity
mohou v pfipadé nekomer¢nich klinickych hodnoceni stanovit nizsi poplatek.
Cldnek 87
Jedna platba za kazdou ¢innost a kazdy clensky stit
Clensky stat nesmi za posouzeni podle kapitol 1I a Il pozadovat vice plateb riznym organtim hodnoceni zapojenym do
tohoto posouzeni.
KAPITOLA XVII
PROVADECI AKTY A AKTY V PRENESENE PRAVOMOCI
Cldnek 88
Postup projedndvini ve vyboru

1.  Komisi je ndpomocen Stily vybor pro humdnni 1é¢ivé ptipravky zfizeny smérnici 2001/83/ES. Tento vybor je
vyborem ve smyslu nafizeni (EU) ¢. 182/2011.

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouzije se ¢ldnek 5 nafizeni (EU) ¢. 182/2011.
Pokud vybor nevydd zddné stanovisko, Komise navrhovany provadéci akt nepfijme a pouzije se ¢l. 5 odst. 4 tfeti
pododstavec nafizeni (EU) ¢. 182/2011.
Cldnek 89
Vykon pfenesené pravomoci

1. Pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci je svéfena Komisi za podminek stanovenych v tomto ¢linku.
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2. Pravomoc pfijimat akty v pfenesené pravomoci uvedend v ¢lancich 27, 39, 45, ¢l. 63 odst. 1 a ¢lanku 70 je
svéfena Komisi na dobu 5 let po¢inaje dnem uvedenym v ¢l. 99 druhém pododstavci. Komise vypracuje zpravu o vykonu
prenesené pravomoci nejpozdéji Sest mésict pred koncem tohoto pétiletého obdobi. Preneseni pravomoci se mlcky
prodluzuje o stejné dlouhd obdobi, pokud Evropsky parlament nebo Rada nevyslovi ndmitku proti tomuto prodlouZeni
do tf mésict pfed skoncenim kazdého z téchto obdobi.

3. Evropsky parlament nebo Rada mohou pfeneseni pravomoci uvedené v clancich 27, 39, 45, ¢l. 63 odst. 1
a ¢lanku 70 kdykoli zrusit. Rozhodnutim o zruSeni se ukoncuje pfeneseni pravomoci v ném blize urcené. Rozhodnuti
nabyva Gc¢inku prvnim dnem po zvefejnéni v Utednim véstniku Evropské unie nebo k pozd&jsimu dni, ktery je v ném
upfesnén. Nedotykd se platnosti jiz platnych aktt v pfenesené pravomoci.

4.  Pjeti aktu v pfenesené pravomoci Komise neprodlené ozndmi soucasné Evropskému parlamentu a Radg.

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

KAPITOLA XVIII
RUZNA USTANOVEN{
Cldnek 90
Specifické pozadavky pro zvlastni skupiny 1é¢ivych pfipravki

Timto nafizenim neni dot¢eno uplatilovani vnitrostatnich pravnich pfedpist zakazujicich nebo omezujicich pouzivani
jakéhokoli specifického druhu lidskych nebo Zivocisnych bunék nebo prodej, vydej nebo pouziti 1é¢ivych piipravkd,
které obsahuiji tyto buriky, skladaji se z nich nebo jsou z nich odvozeny, nebo lé¢ivych piipravki pouzivanych k vyvolani
potratu nebo lécivych piipravki obsahujicich omamné latky ve smyslu piislusnych platnych mezindrodnich iimluv, napt.
Jednotné tmluvy OSN o omamnych latkdch z roku 1961. Clenské stity ozndm{ Komisi znéni téchto vnitrostatnich prav-
nich pfedpisa.

Nesméji se provadét zadnd klinickd hodnoceni v oblasti genové terapie, kterd by vedla k modifikaci genetické identity
zdrodec¢né linie subjektu hodnoceni.

Cldnek 91
Vztah s ostatnimi pravnimi pfedpisy Unie

Timto nafizenim neni dotéena smérnice Rady 97/43[Euratom ('), smérnice Rady 96/29/Euratom (3), smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 2001/18/ES (), smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES (*), smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2002/98[ES (), smérnice Evropského parlamentu a Rady 2010/53[ES (°) a smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2009/41/ES ().

(") Smérnice Rady 97/43 /Euratom ze dne 30. Cervna 1997 o ochrané zdravi osob pred riziky vyplyvajicimi z ionizujictho zdfeni v souvislosti
s [ékaiskym ozdfenim a o zruseni smérnice 84/466/Euratom (Ut. vést. L 180.9.7.1997,s. 22).

() Smérnice Rady 96/29/Euratom ze dne 13. kvétna 1996, kterou se stanovi zdkladni bezpe¢nostni standardy na ochranu zdravi pracov-
nik a obyvatelstva pred riziky vyplyvajicimi z ionizujictho zfeni (UL vést L 159, 29.6.1996, s. 1).

(*) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne 12. biezna 2001 o zdmérném uvolfiovani geneticky modifikovanych orga-
nismt do Zivotntho prostiedi a o zrusenf smérnice Rady 90/220/EHS (Ut vést. L 106, 17.4.2001,s. 1).

(*) Smérnice Evropskeho parlamentu a Rady 2004/23]ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni j akostmch a bezpecnostnich norem pro daro-
véni, odbér, vysetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovéni a distribuci lidskych tkamabunek (UF. vést. L 102, 7.4.2004, s. 48).

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy ]akostl a bezpecnosti pro
odbér, vysetieni, zpracovani, skladovéni a distribuci lidské krve a krevnich slozek a kterou se méni smérnice 2001/83/ES (UF. vést. L 33,
8.2.2003,s. 30).

(°) Smérnice Evropskeho parlamentu a Rady 2010/53[EU ze dne 7. Cervence 2010 o jakostnich a bezpecnostnich normdch pro lidské
orgény urcené k transplantaci (Ut. vést. L 207, 6.8.2010, s. 14).

(") Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/41 /ES ze dne 6. kvétna 2009 o uzavieném nakldddni s geneticky modifikovanymi
mikroorganismy (U, vést. L 125, 21.5.2009, s. 75).
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Cldnek 92
Hodnocené 1é¢ivé ptipravky, jiné pfipravky a postupy zdarma pro subjekt hodnoceni

Aniz je dot¢ena pravomoc ¢lenskych stitd stanovovat svou zdravotni politiku a organizovat zdravotnictvi a poskytovani
zdravotni péce, nesmi naklady na hodnocené 1écivé piipravky, pomocné 1écivé piipravky, zdravotnické prostiedky pouzi-
vané k jejich podéni a postupy vyslovné pozadované protokolem nést subjekt hodnoceni, pokud prévni pfedpisy dotce-
ného ¢lenského stdtu nestanovi jinak.

Cldnek 93

Ochrana ddaji

1. Pfi zpracovani osobnich adaji podle tohoto nafizeni v ¢lenskych stitech pouziji ¢lenské staty smérnici 95/46/ES.

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

Cldnek 94
Sankce

1. Clenské staty stanovi sankce za poruseni tohoto nafizeni a piijmou veskerd opatieni nezbytna k jejich uplatiiovani.
Stanovené sankce musi byt G¢inné, pfiméfené a odrazujici.

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

a) nesoulad s ustanovenimi tohoto nafizeni o pfedklddani informaci, které by mély byt vefejné dostupné, do data-
baze EU;

b) nesoulad s ustanovenimi tohoto nafizeni o bezpe¢nosti subjektu.

Cldnek 95
Obcanskopravni a trestnépravni odpovédnost
Timto naffzenim nejsou dotéeny vnitrostitni a unijni pravni predpisy tykajici se obcanskoprdvni a trestnépravni odpo-
védnosti zadavatele nebo zkousejictho.
KAPITOLA XIX
ZAVERECNA USTANOVENI

Cldnek 96

ZruSeni
1. Smérnice 2001/20/ES se zrusuje ode dne uvedeného v ¢lanku 99 druhém pododstavci.
2. Odkazy na smérnici 2001/20/ES se povazuji za odkazy na toto nafizen{ v souladu se srovndvaci tabulkou
uvedenou v piiloze VIL

Cldnek 97

Prezkum

Pét let ode dne uvedeného v ¢lanku 99 druhém pododstavci a poté kazdych pét let predlozi Komise Evropskému parla-
mentu a Radé zprdvu o uplatiiovani tohoto nafizeni. Tato zprdva obsahuje posouzeni dopadu nafizeni na védecko-tech-
nicky pokrok, vycerpavajici informace o rtiznych typech klinickych hodnoceni povolenych podle tohoto nafizeni
a opatfeni, kterd jsou poZadovdna za tcelem zachovani konkurenceschopnosti evropského klinického vyzkumu. Komise
piipadné pfedlozi legislativni ndvrh vychdzejici z této zpravy za Gcelem aktualizace ustanoveni tohoto nafizeni.
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Cldnek 98
Pfechodnd ustanoveni

1. Odchylné od ¢l. 96 odst. 1 tohoto nafizeni, pokud byla Zadost o povoleni klinického hodnoceni pfedlozena prede
dnem uvedenym v ¢lanku 99 druhém pododstavci tohoto nafizeni podle smérnice 2001/20/ES, uvedené klinické hodno-
ceni se naddle fidi uvedenou smérnici do tif let od uvedeného dne.

2. Odchylné od ¢l. 96 odst. 1 tohoto nafizeni, pokud je zddost o povoleni klinického hodnoceni predloZena v obdobi
od Sesti mésicti po dni zvefejnéni ozndmeni podle ¢l. 82 odst. 3 tohoto nafizeni do 18 mésicii po dni zvefejnéni uvede-
ného ozndmeni nebo pokud dojde k tomuto zvefejnéni difve nez 28. listopadu 2015, pokud je Zddost predlozena od
28. kvétna 2016 do 28. kvétna 2017, lze uvedené klinické hodnoceni zahdjit v souladu s ¢linky 6, 7 a 9 smérnice
2001/20/ES. Uvedené klinické hodnoceni se bude i nadéle fidit uvedenou smérnici do 42 mésicti po dni zvefejnéni
ozndmeni podle ¢l. 82 odst. 3 tohoto nafizeni, nebo pokud dojde ke zvefejnéni diive nez 28. listopadu 2015, do
28. kvétna 2019.

Cldnek 99
Vstup v platnost
Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni v Urednim véstniku Evropské unie.

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

Toto natizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve vech ¢lenskych statech.
Ve Strasburku dne 16. dubna 2014.
Za Evropsky parlament Za Radu

piedseda piedseda
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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PRILOHA I

DOKUMENTACE K ZADOSTI PRO PUVODNI 2ADOST

A.  UVOD A OBECNE ZASADY

1. Je-li to vhodné, uvede zadavatel odkaz na jakékoli predchozi Zadosti. Pokud tyto Zadosti pfedlozil jiny zada-
vatel, pfedlozi se pisemny souhlas tohoto zadavatele.

2.V piipadé, Ze mé klinické hodnoceni vice neZ jednoho zadavatele, jsou v dokumentaci k Zadosti uvedeny
podrobné informace o odpovédnosti kazdého ze zadavateld.

3. Zadost musi podepsat zadavatel nebo zdstupce zadavatele. Tento podpis potvrzuje, Ze se zadavatel ujistil
o0 tom, Ze:

a) poskytnuté informace jsou uplné;

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

d) klinické hodnoceni md byt provadéno v souladu s timto nafizenim.

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

5. AniZ je dotcen ¢lanek 26, dokumentace k zadosti omezené na ¢ast II hodnotici zpravy uvedené v ¢lanku 11
a dokumentace k zadosti uvedené v ¢lanku 14 je omezena na oddily K az R této pfilohy.

B. PRUVODNI DOPIS

6. Privodni dopis musi obsahovat &slo hodnoceni EU a vieobecné &islo klinického hodnoceni a upozoriiovat na
jakékoli specifické charakteristiky tohoto klinického hodnoceni.

7. Neni viak nezbytné v privodnim dopisu opakovat informace, které jsou jiz obsazeny ve formuldfi zadosti EU,
s ndsledujicimi vyjimkami:

a) zvlastni charakteristiky populace zafazené do tohoto klinického hodnoceni, naptiklad subjekty hodnoceni,
které nejsou zpusobilé udélit informovany souhlas, nezletili a téhotné nebo kojici Zeny;

b) zda je soucdsti klinického hodnoceni prvni poddni nové ¢inné ltky lidem;

¢) zda byla vyddna védeckd doporuleni tykajici se klinického hodnoceni nebo hodnoceného lé¢ivého
piipravku agenturou, ¢lenskym statem nebo tieti zemi;

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

e) zda hodnocené 1écivé piipravky nebo pomocné 1é¢ivé piipravky jsou omamné latky, psychotropni latky
nebo radiofarmaka;

f) zda jsou lécivé piipravky tvofeny z geneticky modifikovanych organizmi nebo je obsahujf;

g) zda zadavatel obdrzel pro hodnoceny 1é¢ivy piipravek pro vzacné onemocnéni stanoveni 1é¢ivého piipravku
jako 1é¢ivého piipravku pro vzdcnd onemocnéni;

h) kompletni seznam, véetné pravniho statusu vSech hodnocenych lé¢ivych ptipravki a seznam vSech pomoc-
nych lécivych piipravki a
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i) seznam zdravotnickych prostfedkd, kterd maji byt pfi klinickém hodnoceni zkoumdny, které vsak nejsou
souasti hodnoceného 1écivého piipravku nebo pipravkd, spolu s prohldSenim o tom, zda maji zdravot-
nické prostiedky oznaceni CE pro zamyslené pouziti.

8.V pravodnim dopise je uvedeno, kde jsou v dokumentaci k zddosti informace uvedené v odstavci 7 obsazeny.

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

10. V prtivodnim dopise musi byt uvedeno, zda metodika klinického hodnoceni vyzaduje, aby v klinickém hodno-
ceni byly vybriny spiSe skupiny subjektd hodnoceni nez jednotlivé subjekty hodnoceni, kterym budou
podavany rizné hodnocené 1é¢ivé ptipravky, a v disledku toho, zda bude mozno ziskat informovany souhlas
zjednodusenym zptsobem.

11. V priivodnim dopise je uvedeno, kde se v dokumentaci k zddosti nachdzeji informace nezbytné pro posouzeni,
zda miiZe existovat podezieni na zdvazné neoCekdvané nezddouci Gicinky, to jest referen¢ni bezpecnostni infor-
mace.

12. V ptipadé pravodniho dopisu k opakované zadosti je v privodnim dopise uvedeno ¢islo hodnoceni EU diivéjsi
zadosti o klinické hodnoceni, jsou zdiiraznény zmény oproti pfedchozimu ptedlozeni zddosti, a ptipadné je
uvedeno, jak byly u prvni zadosti feseny jakékoli nevyfesené otdzky.

C. FORMULAR ZADOSTI EU

13. Radné vyplnény formuldt zddosti EU.

D. PROTOKOL

14. Protokol popisuje cil, plan, metodiku, statistické rozvahy, ticel a organizaci klinického hodnoceni.

15. Protokol je oznacen:
a) nazvem klinického hodnocent;
b) ¢&islem hodnoceni EU;
¢) kddem protokolu zadavatele, které je specifické pro vSechny jeho verze (je-li to vhodné);
d) datem a Cislem verze, které se aktualizuje pfi kazdé zméné protokolu;
e) struénym titulem nebo nazvem, ktery je protokolu ptidélen, a

f) jménem a adresou zadavatele a jménem a funkci j zastupce nebo zdstupcti zadavatele zmocnénych podepsat
protokol nebo jakoukoli vyznamnou zménu protokolu.

16. Protokol je pokud mozno vytvofen ve formatu umoziujicim snadné vyhleddvani namisto naskenovanych
obrazkd.

17. Protokol obsahuje alespor:

a)  prohldseni, Ze klinické hodnoceni md byt provadéno v souladu s protokolem, s timto naf{zenim a se zdsa-
dami spravné klinické praxe;

b) Gplny seznam vSech hodnocenych lé¢ivych pFipravkd a vSech pomocnych lé¢ivych piipravkd;

¢) shrnuti poznatk z neklinickych studii, které maji potencidlné klinicky vyznam, a z jinych klinickych
hodnocenti, kterd jsou pro klinické hodnoceni relevantni;

d) souhrn zndmych a potencidlnich rizik a pfinost, v¢etné zhodnoceni pfedpoklddanych piinosii a rizik
umoziujici posouzeni v souladu s ¢lankem 6, pro subjekty hodnoceni v klinickych hodnocenich v naléha-
vych situacich musi byt zdokumentovéiny védecky odivodnény pfedpoklad, Ze Gcast subjektu hodnoceni
muZze mit pfimy klinicky relevantni pfinos;

e) v piipadg, Ze byli do planu klinického hodnoceni zapojeni pacienti, popis jejich zptisobu zapojeni;
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f)  popis a zdtivodnéni ddvkovdni, rezimu ddvkovdni, cesty a zpisobu poddni a doby 1écby u vSech hodnoce-
nych 1é¢ivych pripravki a pomocnych léCivych ptipravkd;

g) prohldSeni o tom, zda jsou hodnocené 1é¢ivé ptipravky a pomocné 1éCivé piipravky pouzité v klinickém
hodnoceni registrovany; pokud jsou registrovany, zda maji byt pouzity v klinickém hodnoceni v souladu
s podminkami jejich registrace, a v piipadé pouZiti neregistrovanych lé¢ivych ptipravka jako pomocnych
lé¢ivych piipravki odtivodnéni pro jejich pouziti v klinickém hodnocent;

h)  popis skupin a podskupin subjektd ticastnicich se klinického hodnoceni, piipadné véetné skupin subjektt
se zvldstnimi potfebami, napiiklad vék, pohlavi, ticast zdravych dobrovolnikd, subjektti hodnoceni se

vzdcnymi a velmi vzdcnymi onemocnénimi;

i)  odkazy na literaturu a tdaje, které jsou pro klinické hodnoceni relevantni a z nichz klinické hodnoceni
vychazi;

j)  rozbor opodstatnéni klinického hodnoceni umoznujici posouzeni v souladu s ¢ldinkem 6;

k)  popis typu klinického hodnoceni, které mé byt provedeno, a diskuse k planu hodnoceni (pfipadné véetné
schematického diagramu névrhu, postuptt a fazi hodnoceni);

1)  specifikace primdrnich parametrd a sekunddrnich parametrti, pokud existuji, které maji byt v pribéhu
klinického hodnoceni méfeny;

m) popis opatieni pfijatych k minimalizaci pfedpojatosti, véetné piipadné randomizace a zaslepent;

n) popis predpoklddané délky wcasti subjektu a popis pofadi a trvani vech Casti klinického hodnoceni,
véetné pripadného sledovani;

0) jasnou a jednozna¢nou definici ukonceni daného klinického hodnoceni a specifikace ptredpoklddaného
data ukonéeni klinického hodnoceni a jeho odiivodnéni, pokud to neni den posledni navitévy posledniho
subjektu hodnocen;

p)  popis kritérii pro ukonceni ¢ésti klinického hodnoceni nebo celého klinického hodnocen;

q) uspofddani pro vedeni randomizaé¢nich kodu klinickych hodnoceni 1é¢by a postupy piipadného odslepeni
kodt;

r)  popis postupll pro zji§téni Gdaja, které maji byt zaznamendny pfimo do formuldfti zdznamd kazdého
subjektu hodnoceni povazovanych za zdrojové tdaje;

s) popis piipadnych opatieni k dosaZeni souladu s platnymi pravidly pro odbér, skladovani a budouci
pouziti biologickych vzorkd od subjektd klinického hodnoceni, neni-li obsazen v samostatném doku-
mentu;

t)  popis opatfeni pro dohledatelnost, skladovéni, likvidaci a vraceni hodnoceného 1écivého pripravku a nere-
gistrovaného pomocného 1é¢ivého piipravku v souladu s ¢lankem 51;

u) popis pouzitych statistickych metod, jez maji byt pouzity, pfipadné také:

— harmonogram jakéhokoli plinované prubézné analyzy a poctu planovanych subjektd, které do ni maji
byt zafazeny,

— dtvody pro vybér velikosti vzorku,

— vypocty sily klinického hodnoceni a klinicky vyznam,
— hladina vyznamnosti, kterd ma byt pouzita,

— kritéria pro ukonéeni klinického hodnocent,

— postupy pro zohlednéni chybéjicich, nepouzitych a falesnych dat a pro hldseni jakychkoliv odchylek
od ptivodniho statistického planu a

— vybér subjektd, které maji byt do analyz zahrnuty;
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v) popis kritérii pro zafazeni a vylouceni subjekti hodnoceni, v€etné kritérii pro vyfazeni jednotlivych
subjektti hodnoceni z 1écby nebo z klinického hodnoceni;

w) popis postupl tykajicich se odstoupeni subjektd hodnoceni od 1é¢by nebo od klinického hodnocent,
véetné postupl pro sbér tidaju tykajicich se subjekt hodnoceni, které odstoupily, postuptt pro nahrazeni
subjekt hodnoceni a sledovani subjektt hodnoceni, které byly z 1é¢eni nebo z klinického hodnoceni vyfa-
zeny;

x)  odtvodnéni zahrnuti subjektd hodnoceni, které jsou nezptsobilé udélit informovany souhlas, nebo jinych
zvlastnich kategorif osob, jako jsou nezletilf;

y)  odtvodnéni vybéru subjektt hodnoceni podle pohlavi a véku, pokud je z klinického hodnoceni vyloucena
skupina urcitého pohlavi nebo véku nebo pokud je nedostatecné zastoupena, vysvétleni a odiivodnéni
téchto kritérif vylouceni;

z) podrobny popis ndboru a postupu ziskavani informovaného souhlasu, zejména v piipadé nezpusobilosti
subjekt hodnoceni udélit informovany souhlas;

aa) popis lécby, vcetné 1é¢ivych piipravka, které jsou nebo nejsou povoleny, pted nebo v priabéhu klinického
hodnocent;

ab) popis postupti odpovédnosti za vydej a podavani lé¢ivych piipravki subjekttim hodnoceni, véetné piipad-
ného zaslepovani, je-li pouzitelné;

ac) popis postupti pro piipadné sledovani kompliance subjektt hodnoceni, je-li pouzitelné;
ad) popis opatieni pro sledovani provadéni klinického hodnoceni, je-li pouzitelné;

ae) popis zajisténi pro péci o subjekty hodnoceni po skonéeni jejich Gcasti v klinickém hodnoceni, pokud je
tato dal$i péce nezbytnd z diivodu Gcasti subjektt hodnoceni v klinickém hodnoceni a pokud se lisi od
toho, co se bézné predpoklddd podle daného zdravotniho stavu;

af) specifikace parametrt G¢innosti a bezpe¢nosti, jakoz i metod a harmonogramu pro posuzovéni, zazname-
ndvani a analyzovani téchto parametrd;

ag) popis etickych Gvah tykajicich se klinického hodnoceni, pokud nebyly popsany jinde;

ah) prohldSeni zadavatele (bud v protokolu, nebo v samostatném dokumentu) potvrzujici, ze zkousejici a insti-
tuce podilejici se na klinickém hodnoceni umozni monitorovéani, audity a regulacni kontroly tykajici se
klinického hodnoceni, vetné poskytnuti pfimého piistupu ke zdrojovym tidajim a dokumentim;

ai) popis strategie zvefejiovani;
aj) fddné zdivodnéni pro prfedloZeni souhrnu vysledkd klinickych hodnoceni po vice nez jednom roce;

ak) popis opatieni pro dodrzovani platnych pravnich ptedpist tykajicich se ochrany osobnich udajt, zejména
organiza¢nich a technickych opatfeni, kterd budou provedena s cilem predejit neopravnénému pifistupu,
vyzrazeni, rozsifeni, pozménéni nebo ztrdté zpracovavanych informaci a osobnich tidaji;

al) popis opatfeni, kterd budou provedena s cilem zajistit dGvérnost zdznamd a osobnich ddaji subjektt
hodnocent;

am) popis opatieni, kterd budou provedena v piipadé poruseni bezpec¢nosti tidajd, aby se zmirnily mozné ne-
piiznivé dasledky.

18. Provadi-li se klinické hodnoceni s ti¢innou latkou, kterd je v Unii k dispozici pod réiznymi obchodnimi ndzvy
v fadé registrovanych lécivych piipravkd, maze protokol vymezit 1écbu pouze uvedenim wcinné litky nebo
anatomicko-terapeuticko-chemického kédu (ATC) (Grovenr 3-5) a nemusi se uvddét obchodni ndzev kazdého
piipravku.
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19. Co se ty¢e oznamovani nezddoucich pithod, protokol vymezi kategorie:
a) nezddoucich pithod nebo laboratornich odchylek rozhodujicich pro hodnoceni bezpe¢nosti, které musi byt
hldseny zkousejicim zadavateli, a
b) zdvaznych nezadoucich pithod, které nevyZaduji okamzité hldseni zkousejictho zadavateli.
20. Protokol popisuje postupy pro:
a) zjistovdni a zaznamendvani nezddoucich piithod zkousejicim a podéavani zprav zkousejictho o vyznamnych
nezadoucich pithoddch zadavateli;
b) podavani zprdv o nezddoucich pithodach, které byly uvedeny v protokolu jako pithody nevyzadujici okam-
zité hlaSeni, zkousejicim zadavateli;
¢) hldseni podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci ¢inky zadavatelem do databdze Eudravigilance a
d) sledovani subjektti hodnoceni po nezadoucich ticincich, véetné zptsobu a délky sledovani.
21. V piipadé, ze md zadavatel v imyslu predlozZit jednu bezpecnostni zpravu o viech lé¢ivych ptipravcich pouzi-
vanych v klinickém hodnoceni v souladu s ¢l. 43 odst. 2, jsou pro to v protokolu uvedeny divody.
22. Otazky tykajici se oznacovani a odslepeni hodnocenych lé¢ivych pfipravki mohou byt v ptipadé potieby
feSeny v protokolu.
23. K protokolu se ptipadné ptilozi stanovy Vyboru pro sledovani bezpecnostnich tdajd, je-li to mozné.
24. X protokolu se pfilozi souhrn protokolu.
E.  SOUBOR INFORMACI PRO ZKOUSEJICTHO

25.

26.

27.

28.

29.

Je predlozen soubor informaci pro zkousejictho, ktery byl zpracovin v souladu se stavem védeckého pozndni
a mezindrodnimi pokyny.

Ucelem souboru informaci pro zkousejictho je poskytnout zkousejicim a ostatnim zdcastnénym v klinickém
hodnoceni informace, které jim usnadni pochopit odiivodnéni a hlavni body protokolu, jako jsou velikost
davky, frekvence/intervaly ddvkovani, zpiisoby poddni a postupy sledovéni bezpecnosti, a dodrzovat je.

Informace v souboru informaci pro zkousejictho musi byt predlozZeny stru¢nou, jednoduchou, objektivni, vyva-
Zenou a nepropagacni formou, kterd umozni, aby jim klinik ¢i zkouSejici porozumél a provedl nestranné
posouzeni rizika a pfinosu navrhovaného klinického hodnoceni. Soubor se vypracuje na zdkladé vSech dostup-
nych informaci a dokladdi, které podporuji odiivodnéni navrhovaného klinického hodnoceni a bezpe¢né pouzi-
véani hodnoceného 1é¢ivého pFipravku v rdmci klinického hodnocen, a pteklddd se ve formé souhrnl.

Pokud je hodnoceny lé¢ivy piipravek zaregistrovan a pouzivd se v souladu s podminkami registrace, je
souborem informaci pro zkousejictho schvileny souhrn tdaji o pipravku. Pokud se podminky pouziti
v klinickém hodnoceni li§i od povolenych podminek, pfilozi se k souhrnu tidaji o pfipravku ptehled relevant-
nich neklinickych a klinickych tdajd, které podporuji pouziti hodnoceného lé¢ivého ptipravku v klinickém
hodnoceni. Pokud je hodnoceny lécivy p¥ipravek v protokolu uréen jen jeho ucinnou litkou, zvoli zadavatel
jeden souhrn tdaji o p¥pravku jako rovnocenny souboru informaci pro zkousejictho pro vSechny lécivé
piipravky, které obsahuji G¢innou latku a pouzivaji se v kterémkoli misté klinického hodnoceni.

V piipadé mezindrodniho klinického hodnoceni, kde 1é¢ivym pfipravkem, ktery md byt pouzit v kazdém
dotéeném c¢lenském stdté, je ten, ktery je povolen na vnitrostatni trovni, a souhrn tdaji o pipravku se v jed-
notlivych dotéenych ¢lenskych stitech lisi, zvoli zadavatel jeden souhrn tdajii o pFipravku pro celé klinické
hodnoceni. Timto souhrnem ddaji o p¥{pravku je ten, ktery se nejlépe hodi k zajisténi bezpecnosti pacientt.



27.5.2014 Utedn véstnik Evropské unie L 158/59

30. Pokud souborem informaci pro zkousejictho nen{ souhrn idaji o p¥ipravku, obsahuje tento soubor jasné iden-
tifikovatelny oddil nazvany ,Referen¢ni bezpecnostni informace“. V souladu s body 10 a 11 piilohy III musi
referencni bezpe¢nostni informace obsahovat informace o pipravku tykajici se hodnoceného lécivého
piipravku a o tom, jak stanovit, jaké nezddouci Gc¢inky maji byt povazovany za ocekdvané nezddouci Géinky
a o Cetnosti a povaze téchto nezddoucich ac¢inkd.

F.  DOKUMENTACE TYKAJIC SE SOULADU SE SPRAVNOU VYROBNI PRAXI PRO HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK

31. Co se tyce dokumentace tykajici se spravné vyrobni praxe, pouZiji se tato ustanoveni.

32. Zddnou dokumentaci nenf nutno piedklddat, pokud je hodnoceny lécivy pifpravek registrovan a neni zménén,
bez ohledu na to, zda je nebo neni vyrabén v Unii.

33. Pokud neni hodnoceny 1é¢ivy piipravek registrovan a neziskal registraci od tfet{ zemé, kterd je smluvni stranou
Mezindrodni konference o harmonizaci technickych pozadavkti na registrace humdnnich 1éCivych ptipravka,
a neni vyrdbén v Unii, pfedlozi se tyto doklady:

a) kopie povoleni podle ¢lanku 61 a

b) osvédceni kvalifikované osoby v Unii, ze vyroba je v souladu se spravnou vyrobni praxi, kterd je alespon
rovnocennd spravné vyrobni praxi v Unii, pokud neexistuji zvldstni opatfeni stanovend v dohodéch
o vzajemném uzndvani mezi Unif a tfetimi zemémi.

34. Ve vsech ostatnich pi{padech se pfedlozi kopie povoleni uvedeného v clénku 61.

35. Pro postupy souvisejici s hodnocenymi 1é¢ivymi pfipravky stanovenymi v ¢lanku 61 odst. 5, které nepodléhaji
povoleni podle ¢lanku 61, se predlozi dokumentace, kterd prokazuje soulad s pozadavky uvedenymi v ¢l. 61
odst. 6.

G. DOKUMENTACE HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

36. Dokumentace hodnoceného lé¢ivého pripravku poskytuje informace ohledné kvality jakéhokoli hodnoceného
lécivého piipravku, vyroby a kontroly hodnoceného 1écivého piipravku a také tdaje z neklinickych studii
a z jeho klinického pouzivéni.

1.1 Udaje tykajici se hodnoceného 1é&ivého p¥ipravku
Uvod

37. Co se tyce udaji, muze byt dokumentace hodnoceného lé¢ivého piipravku nahrazena jinou dokumentaci,
kterou lze ptedlozit samostatné nebo spolu se zjednodusenou dokumentaci hodnoceného léc¢ivého piipravku.
Podrobnosti o této ,zjednodusené dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého pFipravku“ jsou uvedeny v oddilu 1.2
,Zjednodusend dokumentace hodnoceného 1écivého piipravku prostfednictvim odkazii na jinou dokumentaci.

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

39. Informace v dokumentaci hodnoceného lécivého pfipravku jsou stru¢né. Dokumentace hodnoceného 1écivého
piipravku nesmi byt zbyte¢né rozsdhld. Doporucuje se prezentovat tidaje ve formé tabulek doprovazenych

struénym komentdtem zddraziujicim nejdtlezitéjsi body.

Udaje o kvalité

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

Neklinické farmakologické a toxikologické tidaje

41. Dokumentace hodnoceného lécivého piipravku téZ obsahuje souhrny neklinickych farmakologickych a toxikolo-
gickych tdaji pro kazdy hodnoceny lé¢ivy piipravek pouzity v klinickém hodnoceni v souladu s mezindrodnimi
pokyny. Obsahuje referen¢ni seznam provedenych studii a piislusnych odkaz na literaturu. Doporucuje se
prezentovat tidaje pokud mozno ve formé tabulek doprovdzenych struénym komentdfem zdiraziujicim nejda-

......

provedena podle pfijatelného protokolu.
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42. Neklinické farmakologické a toxikologické tidaje se predkladaji logicky strukturované, jako je napiiklad format
modulu 4 spole¢ného technického dokumentu.

43. Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku namisto pouhého faktického souhrnu provedenych studif
poskytuje kritickou analyzu tdaji véetné zdtvodnéni vynechani tidaji a posouzeni bezpe¢nosti piifpravku v sou-
vislosti s navrhovanym klinickym hodnocenim.

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

45. ZkuSebni materidl pouzity pfi studiich toxicity je reprezentativnim vzorkem materidlu pro pouziti v klinickém
hodnoceni, co se tyce kvalitativnich a kvantitativnich profilti necistot. Ptiprava zkusebniho materialu je pfed-
métem kontrol, které zajisti splnéni tohoto pozadavku, a tim podpofi platnost studie.

Udaje z predchozich klinickjch hodnoceni a zkusenosti u cloveka

46. Udaje z piedchozich klinickych hodnoceni a zkusenosti u clovéka se predklddaji logicky strukturované, jako je
naptiklad format modulu 5 spole¢ného technického dokumentu.

47. Tento oddil poskytuje souhrny vsech dostupnych tdaji z pfedchozich klinickych hodnoceni a zkuSenosti
u ¢lovéka s hodnocenymi lé¢ivymi piipravky.

Obsahuje rovnéz prohldseni o shodé téchto ptedchozich klinickych hodnoceni se spravnou klinickou praxi,
jakozZ i odkaz na vefejny zdznam podle ¢l. 25 odst. 6.

Celkové posouzeni rizik a p¥inosi

48. Tento oddil poskytuje stru¢ny uceleny souhrn, ktery kriticky analyzuje neklinické a klinické idaje v souvislosti
s moznymi riziky a pfinosy hodnoceného 1éc¢ivého ptipravku v navrhovaném klinickém hodnoceni, pokud tyto
informace jiz nejsou uvedeny v protokolu. Pokud v protokolu uvedeny jsou, uvede se kifzovy odkaz na
piislusny oddil v protokolu. V textu jsou uvedeny pfipadné studie, které byly pfedcasné ukonceny, a jsou roze-
brany ptislusné divody. Jakékoli hodnoceni pfedvidatelnych rizik a pfedpoklddanych piinost u studii na nezle-
tilych nebo nezpusobilych dospélych osobach zohlediiuje zvldstni ustanoveni uvedend v tomto nafizeni.

49. V ptipadé potieby budou diskutovdny bezpecnostni limity, co se tyce relativni systémové expozice hodnoce-
nému lé¢ivému pipravku, a to pokud mozno na zdkladé ,udaji o plose pod kiivkou“ (AUC) nebo udaji
o nejvyssi koncentraci (C,,,) podle toho, které z téchto tdaji jsou povazovany za dileZitéjsi,
tyce podané davky. Déle se diskutuje klinickd vyznamnost jakychkoli poznatkd uvedenych v neklinickych
a klinickych studiich, spolu s ptipadnymi doporucenimi dalstho sledovani G¢inkti a bezpe¢nosti v klinickych
hodnocenich.

1.2 Zjednodusend dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku prostfednictvim odkazii na jinou dokumentaci

50. Zadatel miize odkazovat na jinou dokumentaci, kterd se piedlozi samostatné nebo spolu se zjednodusenou
dokumentaci hodnoceného lé¢ivého piipravku.

Moznost odkazovat na soubor informaci pro zkousejiciho

51. Zadatel miize predlozit bud samostatnou dokumentaci hodnoceného lécivého piipravku, nebo mize pro tcely
referen¢nich bezpe¢nostnich informaci a souhrnt neklinické a klinické ¢asti dokumentace hodnoceného 1é¢i-
vého piipravku odkazovat na soubor informaci pro zkousejictho. Ve druhém z uvedenych pfipadt souhrny
neklinickych a klinickych informaci obsahuji idaje — pokud mozno ve formé tabulek — poskytujici dostatecné
podrobny obraz umoziujici posuzovatelim dospét k rozhodnuti o mozné toxicité hodnoceného lé¢ivého
piipravku a bezpecnosti jeho pouziti v navrhovaném klinickém hodnoceni. Pokud existuje né&aky zvlastni
aspekt neklinickych nebo klinickych adajd, ktery vyzaduje podrobné odborné vysvétleni nebo rozbor v mife,
kterd ptesahuje rozsah tidajti, které se obvykle uvddéji v souboru informaci pro zkousejiciho, predloZi se nekli-
nické a klinické informace v rdmci dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku.

Moznost odkazovat na souhrn idajii o pripravku

52. Zadatel maze piedlozit verzi souhrnu Gdaji o pifpravku platnou v dobé poddni 7zddosti jako dokumentaci
hodnoceného lé¢ivého pripravku, pokud je hodnoceny lécivy pripravek registrovin. Pfesné pozadavky jsou
podrobné uvedeny v tabulce 1. Pokud jsou k dispozici nové tidaje, mély by byt jasné uvedeny.



Utedni véstnik Evropské unie

L 158/61

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

Typy ptedchoziho hodnoceni

Udaje o kvalité

Neklinické tdaje

Klinické tidaje

Hodnoceny 1é¢ivy ptipravek je registrovin nebo md
registraci v zemi Mezindrodni konference o harmonizaci
technickych pozadavkd na registrace humdnnich 1éci-
vych piipravkd a pouzivd se v klinickém hodnocent:

— v rdmci podminek souhrnu dajii o pfipravku

— mimo rdmec podminek souhrnu Gdaji o piipravku

— po pozménéni (napiiklad zaslepeni)

Souhrn Gdaji o pfip

ravku

Souhrn tdaji
o piipravku

Pokud je to
vhodné

Pokud je to
vhodné

P+A

Souhrn tdaji
o pipravku

Souhrn tdaja
o piipravku

Jind lékovd forma nebo sila hodnoceného lécivého
piipravku je registrovina nebo md registraci v zemi
Mezindrodni konference o harmonizaci technickych
pozadavkl na registrace humdnnich lé¢ivych pfipravka
a hodnoceny lécivy piipravek doddvé drzitel registrace

Souhrn tdaji
o piipravku + P + A

Ano

Ano

Hodnoceny 1é¢ivy ptipravek neni registrovin a nemd
registraci v zemi Mezindrodni konference o harmonizaci
technickych poZzadavki na registrace humdnnich 1éci-
vych piipravkd, ale G¢innd litka je obsaZena v registro-
vaném lé¢ivém piipravku a

— je dodavana timtéZ vyrobcem

— je dodavana jinym vyrobcem

Souhrn udaji
o ptipravku + P + A

Ano

Ano

Souhrn tdaji
optipravku+S+P+A

Ano

Ano

zddosti o povoleni klinického hodnoceni a byl regis-

trovan v dotéeném clenském stdté a nebyl pozménén a

— nejsou k dispozici Zddné nové tdaje od posledni
zmény zadosti o povoleni klinického hodnoceni

— jsou k dispozici nové tdaje od posledni zmény
zadosti o povoleni klinického hodnoceni

— pouzivé se za odlisnych podminek

Odkaz na dfive pted

lozenou dokument

aci

Nové udaje

Nové tdaje

Nové tdaje

Pokud je to vhodné

Pokud je to
vhodné

Pokud je to
vhodné

(S: tdaje tykajici se Gcinné latky; P: Udaje tykajici se hodnoceného lécivého pifpravku; A: dalsf informace o vyrobnim zaifzeni
a vybaveni, hodnoceni bezpecnosti cizich ldtek, novych pomocnych ldtkdch a roztocich pro rekonstituci a rozpoustédlech)

53. Pokud je hodnoceny léc¢ivy ptipravek v protokolu definovdn podle Gi¢inné litky nebo za pouziti kédu ATC (viz
bod 18 vyse), mize Zadatel nahradit dokumentaci hodnoceného 1é¢ivého piipravku jednim reprezentativnim
souhrnem tdaji o pipravku pro kazdou déinnou latku nebo kazdou G¢innou latku patiici do dané skupiny
ATC. Nebo muize zadatel ptedlozit souhrnny dokument obsahujici informace rovnocenné tdajiim v reprezenta-
tivnim souhrnu tdajti o pfipravku pro kazdou wc¢innou létku, kterd by mohla byt v klinickém hodnoceni

pouzita jako hodnoceny lé¢ivy piipravek.

1.3 Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku v piipadé placeba

54. Pokud je hodnocenym lécivym piipravkem placebo, pozadavky na informace se omezi na ddaje o kvalité.
Zadnd dal3i dokumentace neni vyZadovana, pokud md placebo totéz sloZeni jako hodnoceny 1é¢ivy pipravek
(s vyjimkou acinné latky), je vyrdbéno timtéZ vyrobcem a nenf sterilni.
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DOKUMENTACE POMOCNEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

55. Aniz je dotcen ¢ldnek 65, pozadavky na dokumentaci stanovené v oddilech F a G se pouziji pro pomocné
1é¢ivé ptipravky. Je-li viak pomocny lé¢ivy piipravek registrovan v dotéeném clenském staté, zadné dalsi infor-
mace se nepozaduji.

VEDECKE PORADENSTVI A PLAN PEDIATRICKEHO VYZKUMU

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

57. Pokud je klinické hodnoceni soucdsti schvdleného pldnu pediatrického vyzkumu, predlozi se kopie rozhodnuti
agentury o schvdleni plinu pediatrického vyzkumu a stanovisko pediatrického vyboru, pokud nejsou tyto
dokumenty zcela piistupné prostfednictvim internetu. Pokud jsou zcela pistupné prostfednictvim internetu,
stadi uvést odkaz na tuto dokumentaci v priivodnim dopisu (viz oddil B).

OBSAH OZNACEN] HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

58. Musi byt k dispozici popis obsahu oznaceni hodnoceného lé¢ivého piipravku v souladu s piilohou VI

ZPUSOB NABORU (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

59. Nejsou-li postupy zafazeni subjektd hodnoceni popsiny v protokolu, musi byt podrobné popsiny v samo-
statném dokumentu, v némz je jasné uvedeno, co je prvnim naborem.

60. Jestlize se ndbor subjektd hodnoceni provddi prostiednictvim reklamy, pfedlozi se kopie reklamnich materidld,
véetné veskerych tisténych materidld a zvukovych zdznami nebo videozdznami. Nastini se navrzené postupy
pro zpracovani odpovédi na reklamu. To zahrnuje kopie komunikace pouZzivané k pozvani subjektti hodnoceni
k acasti v klinickém hodnoceni a planovana opatieni tykajici se informaci nebo poradenstvi pro respondenty,
u nichZ bylo shleddno, ze nejsou vhodni pro zahrnuti do klinického hodnoceni.

INFORMOVANI  SUBJEKTU HODNOCENI, FORMULAR INFORMOVANEHO SOUHLASU A POSTUP INFORMOVANEHO
SOUHLASU (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

61. Vsechny informace poskytnuté subjekttim hodnoceni (nebo piipadné jejich zdkonné ustanovenym zdstupctim)
pfed jejich rozhodnutim o ticasti nebo zdrzeni se Gcasti se pfedlozi spolu s formuldfem, nebo jinymi alternativ-
nimi prostfedky podle ¢l. 29 odst. 1 pro zaznamendani informovaného souhlasu.

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

a) u klinického hodnoceni s nezletilymi nebo nezptisobilymi subjekty hodnoceni se popisi postupy ziskdni
informovaného souhlasu od zdkonné ustanovenych zdstupct a zapojeni nezletilého nebo nezptisobilého
subjektu hodnocen;

b) pokud se mé pouzit postup s dosvédéenym souhlasem, uvedou se pFislusné informace o diivodu pro pouziti
nestranného svédka, o vybéru nestranného svédka a o postupu ziskani informovaného souhlasu;

¢) v ptipadé klinickych hodnoceni v naléhavych stavech podle ¢lanku 35 se popise postup ziskdni informova-
ného souhlasu subjektu nebo zdkonné ustaveného zdstupce hodnoceni k pokracovani klinického hodno-
cen;

d) v ptipadé klinickych hodnoceni v naléhavych stavech podle ¢ldnku 35, popis postupti pouzitych k identifi-
kaci naléhavého stavu a jeho zdokumentovani;

e) v piipadé klinickych hodnoceni, kdy jejich metody vyZzaduji spiSe vybér skupin subjektt hodnoceni nez jed-
notlivych subjektti, kterym jsou ndsledné v ramci klinického hodnoceni poddny riizné hodnocené 1é¢ivé
pipravky, jak je uvedeno v ¢lanku 30, a v disledku toho bude pouzit zjednoduseny postup ziskdni infor-
movaného souhlasu, je tento zjednoduseny postup popsan.

63. V piipadech stanovenych v bodé 62 se uvedou informace poskytnuté subjektu hodnoceni nebo zdkonné usta-
novenému zastupci.
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M. VHODNOST ZKOUSEJICIHO (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)

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

65. Predlozi se popis kvalifikace zkousejicich v aktudlnim Zivotopise a ostatni pfislusné dokumenty. Popise se
veskerd ptedchozi odbornd piiprava v zdsadich spravné klinické praxe nebo zkuSenosti ziskané pii praci
s klinickymi hodnocenimi a péci o pacienty.

66. Uvedou se veskeré podminky, napiiklad ekonomické zdjmy a instituciondlni vztahy, které by mohly ovlivnit
nestrannost zkousejicich.

N. VHODNOST ZARIZENI (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)
67. PredloZi se fddné odtivodnéné pisemné prohldseni o vhodnosti mist klinického hodnoceni odpovidajici povaze
a pouziti hodnoceného lé¢ivého piipravku a zahrnujici popis vhodnosti zafizeni, vybaveni, lidskych zdroji

a popis odbornych znalosti vystavené vedoucim kliniky/instituce v misté klinického hodnoceni nebo jinou
odpovédnou osobou, podle systému v dotceném ¢lenském staté.

0. DOKLAD O POJISTNEM KRYTI CI ODSKODNENI (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH
STATU)

68. PredloZi se ptipadné doklad o pojistném kryti, zdruce ¢i podobném ujedndni.
P.  FINANCNI A JINA UJEDNANI (INFORMACE TYKAJICI SE JEDNOTLIVYCH DOTCENYCH CLENSKYCH STATU)
69. Struc¢né informace o financovéni klinického hodnoceni.

70. Predlozi se informace o finan¢nich transakcich a ndhradich vyplacenych subjektim hodnoceni a o zkous-
ejicim/misté hodnoceni pro Gcast v klinickém hodnoceni.

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

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

72. Predlozi se pfipadny doklad o zaplaceni poplatku.

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

73. Predlozi se prohldseni zadavatele nebo jeho zastupce, Ze idaje budou shromazdovany a zpracovavany v souladu
se smérnici 95/46/EHS.
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PRILOHA II

DOKUMENTACE K 2ADOSTI O VYZNAMNOU ZMENU

A. UVOD A OBECNE ZASADY
1. Pokud se vyznamnd zména tykd vice klinickych hodnoceni téhoz zadavatele a téhoz hodnoceného lécivého
piipravku, miiZe zadavatel podat jedinou Zddost o povoleni vyznamné zmény. Priivodni dopis obsahuje seznam

vSech dotéenych klinickych hodnoceni, jichz se zddost o vyznamnou zménu tyka, spolu s jejich &isly hodnoceni
EU a pfislusnymi kédovymi ¢isly kazdého z téchto klinickych hodnoceni.

2. Zadavatel nebo zdstupce zadavatele musi zddost podepsat. Tento podpis potvrzuje, Ze se zadavatel ujistil o tom,
ze:

a) poskytnuté informace jsou dplné;
b) prilozené dokumenty obsahuji presny vycet dostupnych informaci a

¢) klinické hodnoceni bude provddéno v souladu se zménénou dokumentaci.

B. PRUVODNI DOPIS
3. Privodni dopis s ndsledujicimi informacemi:
a) v fadku pro pfedmét dopisu &islo klinického hodnoceni EU spolu s ndzvem hodnoceni a kédovym ¢islem
vyznamné zmény, které umoznuje jednoznacnou identifikaci vyznamné zmény a které bude disledné pouzi-
vano v celé dokumentaci k zddosti;

b) identifikace Zadatele;

¢) identifikace vyznamné zmény (kédové ¢&islo vyznamné zmény zadavatele a datum), pficemZ jedna zména se
muze tykat nékolika dprav v protokolu nebo podptrnych védeckych dokumentd;

d) zvyraznény vycet veskerych tprav tykajicich se zmény a tdaj o tom, kde se piislusnd informace nebo text
nachézi v dokumentaci k piivodni zadosti;

e) identifikace pfipadnych informaci neuvedenych ve formuladfi Zddosti o zménu, které by mohly mit vliv na
riziko pro subjekty hodnoceni, a

f) popiipadé seznam vsech klinickych hodnoceni, kterd jsou vyznamné zménéna, s tifednimi identifika¢nimi &isly
hodnoceni EU a pfislusnymi kédovymi ¢isly zmén.
C. FORMULAR ZADOSTI O ZMENU

4. Rédné vyplnény formulai zddosti o zménu.

D. POPIS ZMENY
5. Zména se predloZi a popiSe takto:

a) vytah z dokumentti, které maji byt zménény, zndzoriujici predchozi a nové znéni pomoci funkce sledovani
zmén dokumentu, jakoZ i vytah uvadgjici pouze nové znéni, a odiivodnéni zmén; a

b) bez ohledu na pismeno a) plati, Ze pokud jsou zmény tak rozsihlé nebo dalekosihlé, ze odivodiiuji Gplné
novou verzi dokumentu, pfedlozi se nova verze celého dokumentu (v takovych pfipadech se v dopliujici
tabulce uvede seznam zmén v dokumentech, pfi¢emz se seskupi shodné zmény).

6. Nova verze dokumentu se oznaci datem a aktualizovanym ¢islem verze.

E. PODPURNE INFORMACE
7. Piipadné dal3i podptrné informace zahrnuji alespon:
a) souhrny tdaji;

b) aktualizované celkové posouzeni rizik a ptinosiy;



27.5.2014 Utedn véstnik Evropské unie L 158/65

¢) mozné dusledky pro subjekty hodnoceni jiz zafazené do klinického hodnocen;
d) mozné dasledky pro vyhodnoceni vysledkd;

e) dokumenty, které se tykaji veskerych zmén informaci poskytovanych subjektim hodnoceni nebo jejich

zdkonné ustanovenym zdstupctim, postupu informovaného souhlasu, formuldit informovaného souhlasu,
informace pro pacienta nebo zvacich dopisti a

f) odtvodnéni zmén v zddosti o vyznamnou zménu.

F. AKTUALIZACE FORMULARE ZADOSTI EU

8. Pokud vyznamnd zména zahrnuje zmény tdaji ve formuldfi Zddosti EU uvedenych v pfiloze I, predlozi se revido-
vand verze tohoto formuldfe. V revidovaném formulédfi se zvyrazni pole dotéend vyznamnou zménou.

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

9. Predlozi se ptipadny doklad o zaplaceni poplatku.
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PRILOHA III

PODAVANI ZPRAV O BEZPECNOSTI

1.  HLASEN{ ZAVAZNYCH NEZADOUCICH PRIHOD ZKOUSEJICIM ZADAVATELI

1. Neni-li v protokolu uvedeno jinak, zkousejici nemusi aktivné sledovat nezddouci ptihody u jim lécenych
subjektt klinického hodnocent, jakmile je hodnoceni ukonéeno.

2. HLASEN[ PODEZREN[ NA ZAVAZNE NEOCEKAVANE NEZADOUCI UCINKY ZADAVATELEM AGENTURE V SOULADU
S CLANKEM 42

vrve z

2.1 Zavaind piihoda a pfi¢innd souvislost

2. Povinnost hldsit nezddouci pfihody také zahrnuje chyby pti medikaci, téhotenstvi a zplisoby uzivini neuvedené
v protokolu, véetné nespravného pouziti nebo zneuziti piipravku.

3. PH urcovdni, zda je nezddouc! pithoda nezddoucim G¢inkem, je nutno zvazit, zda existuje pfiméfend pravdépo-
dobnost stanoveni pficinného vztahu mezi pithodou a hodnocenym 1é¢ivym pfipravkem na zakladé analyzy
dostupnych dikazi.

4. Pokud zkousejici pfedklddajici zpravu neposkytne informace o pficinném vztahu, zadavatel se na n& obrati
a vyzve jej, aby se k této zédlezitosti vyjadil. Zadavatel nesmi sniZit zdvaznost posouzeni pi¢inné souvislosti
zkousejicim. Pokud zadavatel s posouzenim pricinného vztahu zkousejicim nesouhlasi, ve zpravé se uvede jak
nézor zkousejictho, tak zadavatele.

2.2 ,,Ocekdvatelnost, ,neocekdvatelnost“ a referenéni bezpeénostni informace

5. PH urcovdni, zda je nezddouci ti¢inek neocekdvany, je nutno zvazit, zda G¢inek dopliuje dosavadni informace
o zndmém, jiz zdokumentovaném zdvainém nezddoucim dcinku, pokud jde o specificnost, zvySeni jeho
vyskytu ¢i zdvaznost.

6. Ocekdvatelnost nezddouctho t¢inku stanovi zadavatel v referencnich bezpecnostnich informacich. Ocekévatel-
nost nezddouciho G¢inku se stanovi na zédkladé dfive pozorovanych pithod s touto Gc¢innou latkou, a nikoli na
zakladé predpokladanych farmakologickych vlastnosti daného 1é¢ivého piipravku nebo pithod souvisejicich
s nemoci subjektu.

7. Referen¢ni bezpecnostni informace jsou uvedeny v souhrnu tdajit o pipravku nebo v souboru informaci pro
zkousejictho. Na umisténi referen¢nich bezpe¢nostnich informaci v dokumentaci k Zadosti odkazuje priavodni
dopis. Pokud je hodnoceny léCivy piipravek registrovin v nékolika dotéenych ¢lenskych sttech s rtiznymi
souhrny tdaji o piipravku, zadavatel s ohledem na bezpe¢nost subjektti hodnoceni vybere jako referenéni
bezpecnostni informace nejvhodngjsi souhrn ddajii o ptipravku.

8. Referencni bezpecnostni informace se mohou v pribéhu provadéni klinického hodnoceni zménit. Pro tcely
hldSeni podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci Gc¢inky se pouzije verze referen¢nich bezpecnostnich
informaci, kterd byla aktudlni v dob€ vzniku podezieni na zdvazné neoCekdvané nezddouci G¢inky. Zména refe-
ren¢nich bezpecnostnich informaci tak md vliv na pocet nezddoucich G¢inkd, které budou nahldSeny jako pode-
z¥eni na zdvazné neocekdvané nezddouci Gcinky. Pokud jde o pfisluiné referen¢ni bezpecnostni informace pro
Ucely ro¢ni zpravy o bezpecnosti, viz oddil 3 této p¥ilohy.

9. Pokud zkousejici pfedklddajici hldseni poskytl informace o ocekavatelnosti, zadavatel je zohledni. Podrobny

rozsah zdvaznych neocekdvanych nezddoucich G¢inkt, které maji byt hlaseny.
2.3 Informace pro hliSeni podezieni na zivazné neocekdvané neziddouci d¢inky

10. Tyto informace obsahuji alespori:
a) platné ¢islo hodnoceni EU;
b) cislo studie zadavatele;
¢) identifikovatelny subjekt hodnoceni opatieny kédem;
d) identifikovatelnou osobu podavajici hldsent;
e) podezfeni na zdvazné neoc¢ekdvané nezddouci Gcinky;
f) podeztely hodnoceny 1écivy piipravek (véetné ndzvu-kédu acinné latky);

vy

g) posouzeni pticinné souvislosti.
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11. V zdjmu Fadného elektronického zpracovéni hldseni by mély byt navic doddny tyto sprdvni informace:
a) jedinecny identifika¢ni kéd zpravy o bezpecnosti (pfipadu) odesilatele;
b) datum pfijeti ptivodni informace z primdrntho zdroje;
¢) datum pfijeti nejnovéjsi informace;
d) celosvétové jedine¢né identifika¢ni &islo piipadu;

e) identifika¢ni kdd odesilatele.

2.4 Naslednd hldseni o podezieni na zévazné neocekidvané nezidouci G¢in

12. Pokud je prvni hldSen{ podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci G¢inky uvedené v ¢€l. 42 odst. 2 pism. a)
(fatalni nebo Zivot ohroZujici) netiplné, napiiklad pokud zadavatel nedodal vSechny informace do sedmi dnd,
zadavatel pfedlozi doplnéné hldseni zaloZené na pavodnich informacich do dalsich osmi dnd.

13. Lhata pro prvni urychlené hldseni (den 0 = Di 0) zacind bézet ve chvili, kdy zadavatel obdrzi informace, které
obsahuji minimdlni kritéria pro hla3eni.

14. Pokud zadavatel obdrzi zdsadni nové informace o jiz ohldseném piipadé, lhiita zacind bézet opét dnem O, to
jest dnem obdrzen{ nové informace. Tyto informace se nahlds{ jako nasledné hldseni do 15 dna.

15. Pokud je prvni hld$eni o podezfeni na zdvazné neocekavané nezadouci G¢inky uvedené v ¢l. 42 odst. 2 pism. c)
(pavodné nepovazované za nezddouci tc¢inek s ndsledkem smrti nebo Zivot ohroZujici, u nichZ se nakonec
ukdzalo, Ze s nasledkem smrti nebo Zivot ohroZujici jsou) netplné, nasledné hldSeni o podezieni na zdvazné
neoCekdvané nezddouci wi¢inky, které mély za nésledek smrt nebo ohrozily Zivot, se podd co nejdfive, aviak
nejpozdéji do sedmi dnt ode dne, kdy vyslo najevo, Ze G¢inky mély za ndsledek smrt nebo ohrozily Zivot.
Zadavatel ptedlozi doplnéné hldSeni do dalSich osmi dni.

16. V pripadech podezteni na zdvazné neocekdvané nezddouci G¢inky ptvodné povazované za Gcinky, které nemély
za nasledek smrt a neohrozily Zivot, kdy se nakonec ukdze, Ze uvedené ucinky mély za ndsledek smrt nebo
ohrozily zivot, pokud prvni hldsen{ dosud nebylo podédno, se vypracuje kombinované hldseni.

2.5 Odslepeni pfifazeni k 1é¢bé

17. Zkousejici odslepi nasazeni 1écby uchazece v ramci probihajictho klinického hodnoceni pouze v pfipadé, Ze je
odslepeni dtilezité pro bezpe¢nost subjektu hodnoceni.

18. V hldseni o podezieni na zdvainé neolekdvané nezddouci Gcinky agentufe zadavatel odslepi nasazeni 1écby
pouze subjektu, jehoZ se podezfeni tyka.

19. Pokud konkrétni pithoda potencidlné predstavuje podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci acinky, provede
zadavatel odslepeni pouze pro pfislusny subjekt klinického hodnoceni. Zaslepeni se zachovéd pro dalsi osoby
odpovédné za prubéh klinického hodnoceni (vedeni, monitofi, zkousejici) a osoby odpovédné za analyzu tdaji
a vyklad vysledka po skonceni hodnoceni, jako jsou napfiklad pracovnici v oblasti biometriky.

20. K odslepenym informacim maji piistup pouze osoby, které pracuji na zprdvich o bezpe¢nosti poddvanych
agentufe nebo monitorovacim vybortim pro sledovani bezpec¢nosti tdajii (DSMB), nebo osoby, jez v pribéhu
klinického hodnoceni provadi prabézné hodnoceni bezpecnosti.

21. Pokud v3ak jde o klinickd hodnoceni provddénd u onemocnéni s vysokou nemocnosti nebo vysokou timrtnosti,
jejichz parametry G¢innosti mohou byt také podezfeni na zdvainé neocekdvané nezddouci ucinky, nebo
v piipadé, kdy tmrtnost &i jiny ,zdvazny* ndsledek (ktery by mohl byt potencidlné hldsen jako podezieni na z4-
vazné neocekdvané nezddouci ¢inky) je parametr G¢innosti klinického hodnoceni, miZe systematické odslepo-
vani poskodit divéryhodnost klinického hodnoceni. Za téchto a podobnych okolnosti zadavatel v protokolu
zdtirazni, které zdvazné ptihody maji byt povazoviny za pithody souvisejici s onemocnénim a nejsou pied-
métem systematického odslepeni a urychleného hléseni.

22. Pokud se po odslepeni ukaze, Ze pithoda piedstavuje podezfeni na zdvainé neocekdvané nezddouci Glinky,
pouziji se pravidla hldseni, kterd se vztahuji na podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci t¢inky, stanovend
v ¢lanku 42 a oddilu 2 této piilohy.

3. PREDKLADANI ROCNICH ZPRAV O BEZPECNOSTI ZADAVATELEM

23. V dodatku ke zprdvé se uvedou referenéni bezpecnostni informace platné na pocitku obdobi, za které se pted-
kladé zpréva.
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24. Referenéni bezpeénostni informace platné na pocitku obdobi, za které se pfedklddd zprdva, slouzi jako refe-
renéni bezpeénostni informace v priibéhu obdobi, za které se predkldda zprava.

25. Pokud v priibéhu obdobi, za které se piedkladd zprava, dojde k vyznamnym zméndm referencnich bezpec¢nost-
nich informaci, uvedou se v roéni zprdvé o bezpecnosti. Revidované referen¢ni bezpecnostni informace se
navic predlozi v dodatku ke zpravé spolu s referencnimi bezpecnostnimi informacemi platnymi na pocdtku
obdobi, za které se predkladd zprava. I kdyz dojde ke zméné referen¢nich bezpe¢nostnich informaci, referencni
bezpe¢nostni informace platné na pocdtku obdobi, za které se piedklddd zprdva, slouZi jako referen¢ni bezpec-
nostni informace v pribéhu uvedeného obdobi.
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PRILOHA IV

OBSAH SHRNUTI VYSLEDKU KLINICKYCH HODNOCEN{

Shrnuti vysledkd klinickych hodnoceni obsahuje informace o téchto prvcich:

A. INFORMACE O KLINICKEM HODNOCENI:
1. Identifikace klinického hodnoceni (v€etné ndzvu hodnoceni a ¢&isla protokolu).
2. Identifikdtory (véetné &isla hodnoceni EU a dalsich identifikdtord).
3. Udaje o zadavateli (véetné védeckych a vefejnych kontaktnich mist).

4. Pediatrické regulacni tdaje (v€etné informaci o tom, zda je klinické hodnoceni soucdsti plinu pediatrického
vyzkumu).

5. Fdze analyzy vysledkii (véetné informaci o datu prtibézné analyzy tdaji, prozatimni nebo kone¢né fize analyzy,
data globélniho ukonéeni klinického hodnoceni). U opakovanych klinickych hodnoceni jiz registrovanych hodno-
cenych lécivych ptipravka, které jsou pouzivany v souladu s podminkami stanovenymi v rozhodnuti o registraci,
by ve shrnuti vysledku mély byt rovnéz uvedeny zjisténé nedostatky z hlediska t¢innosti piislusného lé¢ivého
piipravku.

6. Obecné informace o klinickém hodnoceni (véetné informaci o hlavnich cilech hodnoceni, planu hodnoceni, védec-
kého zédkladu a odiivodnéni hodnoceni; datu zahdjeni hodnoceni, opatfeni na ochranu zafazenych subjektt
hodnoceni, standardni lécba a pouzité statistické metody).

7. Polet subjektti hodnoceni (véetné informaci o aktudlnim poctu subjektd zahrnutych do klinického hodnoceni
v dotéeném clenském staté, v Unii a ve tfetich zemich; ¢lenéni podle vékovych skupin, ¢lenéni podle pohlavi).
B. CHARAKTERISTIKA SUBJEKTU:

1. Nébor (v¢etné informaci o poctu subjektll provéfenych, pfijatych a stazenych, zafazovaci a vyfazovaci kritéria,
udajich o randomizaci a zaslepeni; pouzitych hodnocenych 1écivych piipravcich).

2. Obdobi pied zatazenim do hodnoceni.

3. Obdobi po zafazeni do hodnoceni.

C. ZAKLADN{ CHARAKTERISTIKY:
1. Zékladni charakteristiky (povinné) — vék.
2. Zakladni charakteristiky (povinné) — pohlavi.

3. Zakladni charakteristiky (nepovinné) — studie zvldstnich charakteristiky.

D. SLEDOVANE PARAMETRY:
1. Definice parametrt Gi¢innosti (¥)
2. Parametr G¢innosti ¢. 1
Statistické analyzy
3. Parametr G¢innosti ¢. 2
Statistické analyzy

(*) Poskytnou se informace o vSech sledovanych parametrech, jez byly vymezeny v protokolu.
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E. NEZADOUCI PRIHODY:
1. Informace o nezddoucich ptihodach.
2. Skupina podévajici informace o nezadoucich pfthodach.
3. Zéavazna nezddouci ptihoda.
4. Jiné nez zdvazné nezddouci pithody.
F. DALSI INFORMACE:
1. Celkové vyznamné zmény.
2. Celkové pieruseni a opakovana zahdjeni.
3. Omezeni, FeSeni zdroju potencidlniho zkreslovani vysledkd a nepfesnosti a vyhrady.

4. Prohlaseni pfedklddajici strany o spravnosti pfedloZzenych informaci.
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PRILOHA V

OBSAH SHRNUT{ VYSLEDKU KLINICKYCH HODNOCENI PRO LAICKE OSOBY

Shrnuti vysledkd klinickych hodnoceni pro laické osoby obsahuje tidaje o nasledujicich prvcich:

1. Identifikace klinického hodnoceni (véetné ndzvu hodnoceni, ¢isla protokolu, ¢isla hodnoceni EU a dalsich identifiké-
tord).

2. Jméno a kontaktni udaje zadavatele.

3. Obecné informace o klinickém hodnoceni (v¢etné informaci o tom, kde a kdy bylo hodnoceni providéno, hlavnich
cilech hodnoceni a odtivodnéni jeho providéni).

4. Pocet subjektti hodnoceni (véetné informaci o poctu subjekttt zahrnutych do hodnoceni v doty¢ném clenském stdté,
v Unii a ve tfetich zemich; ¢lenéni podle vékovych skupin a ¢lenéni podle pohlavi, zafazovaci a vyfazovaci kritéria).

5. Pouzité hodnocené 1é¢ivé piipravky.

6. Popis nezddoucich acinkt a jejich cetnost.

7. Celkové vysledky klinického hodnocent.

8. Pozndmky k vysledku klinického hodnoceni.

9. Sdéleni, zda se predpoklddaji naslednd klinickd hodnoceni.

10. Sdéleni, kde lze nalézt dalsi informace.
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PRILOHA VI

OZNACENI NA OBALU HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU A POMOCNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEREGISTROVANE HODNOCENE LECIVE PRIPRAVKY

Obecnd pravidla

1. Na vnitinim a vnéj$im obalu musi byt uvedeny tyto tdaje:

a)

ndzev[jméno, adresa a telefonni ¢&islo hlavntho kontaktu pro informace o pipravku, klinickém hodnoceni
a odslepeni v ptipadé naléhavé situace; tim maze byt zadavatel, smluvni vyzkumna organizace nebo zkous-
ejici (pro ucely této piilohy déle jen ,hlavni kontakt®);

ndzev u¢inné latky a jeji sila nebo Gcinnost, a v piipadé zaslepenych klinickych hodnoceni se ndzev t¢inné
latky objevi u ndzvu srovndvaciho piipravku nebo placeba na obalu jak neregistrovaného 1é¢ivého
piipravku, tak srovndvaciho p¥ipravku nebo placeba;

1ékové forma, cesta podani, mnozstvi ddvek;

Cislo Sarze nebo kéd pro identifikaci obsahu a adjusta¢ni operace;

referen¢ni kéd klinického hodnoceni umoziujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkousejictho
a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

identifika¢ni ¢islo subjektu hodnoceni nebo &islo 1écby a pifpadné ¢islo ndvstévy;
jméno zkousejictho (neni-li zahrnuto v pismenech a) nebo e));

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

ndpis ,Pouze pro tcely klinického hodnoceni“ ¢i podobnd formulace;

podminky uchovavani;

doba pouzitelnosti (datum ukonéeni pouzitelnosti, pfipadné datum ptezkouseni), a to ve formdtu mésic
a rok, uvedend zpusobem, ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznacnost, a

ndpis ,Uchovdvejte mimo dosah déti“ s vyjimkou piipravki pouzivanych v takovém hodnoceni, kde
subjekty hodnoceni nedostévaji piipravek s sebou domu.

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

3. Adresa a telefonni ¢islo hlavniho kontaktu nemusi byt na oznaceni na obalu uvedeny, pokud subjekt hodno-
ceni obdrzel ptibalovou informaci nebo kartu s témito tidaji a byl vyzvan, aby je mél neustdle pfi sobé.

Omezené oznacovani na vnitinim obalu

A2.1 Vnitini a vngsi obal poskytovany spolecné

4. Pokud ma byt ptipravek poskytnut subjektu hodnoceni nebo osobé podavajici 1éCivy piipravek ve vnitfnim
obalu spole¢né s vnéjsim obalem a tyto obaly maji ziistat neoddéleny, pficemz na vnéjsim obalu jsou uvedeny
tdaje podle oddilu A.1, uvedou se na vnitinim obalu (nebo na jakémkoliv uzavieném davkovaci, ktery obsa-
huje vnitin{ obal) tyto tdaje:

a)

b)

0

nazev/jméno hlavniho kontaktu;

lékové forma, cesta podani (lze vynechat u pevnych perorélnich lékovych forem), pocet dévek a v piipadé
klinickych hodnocent, kterd se netykaji zaslepeni oznaceni, ndzev/identifikdtor a sila/a¢innost;

Cislo Sarze ajnebo kdd pro identifikaci obsahu a adjusta¢ni operace;
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d) referen¢ni kod klinického hodnoceni umoznujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkousejiciho
a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

e) identifika¢ni ¢islo subjektu hodnoceni nebo ¢islo 1écby a piipadné &islo névstévy a

f) doba pouzitelnosti (datum ukonceni pouzitelnosti, pfipadné datum pfezkouseni), a to ve formatu mésic
a rok, uvedend zptsobem, ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznaénost.

A.2.2  Maly vnitini obal

B.

C.

D.

5. Pokud ma vnitfni obal podobu blistrtt nebo malych jednotek, napiiklad ampuli, na nichZ ddaje pozadované
v oddilu A.1 nelze uvést, opati{ se oznacenim se zminénymi tdaji vnéjsi obal. Na vnitinim obalu se uvedou
tyto daje:

a) nazev[jméno hlavniho kontaktu;

b) cesta podéni (Ize vynechat u pevnych perordlnich lékovych forem) a v pi{padé klinickych hodnocent, kterd
se netykaji zaslepen{ oznaceni, nazev/identifikator a silaja¢innost;

c) cislo Sarze nebo kdd pro identifikaci obsahu a adjustacn{ operace;

d) referen¢ni kéd klinického hodnoceni umoziujici identifikaci hodnoceni, mista hodnoceni, zkousejictho
a zadavatele, pokud neni uveden jinde;

e) identifikacni &islo subjektu hodnoceni/¢islo 1écby a pFipadné &islo ndvstévy a
f) doba pouzitelnosti (datum ukonceni pouzitelnosti, pfipadné datum pfezkoudeni), a to ve formatu mésic
a rok, uvedend zptsobem, ktery vylucuje jakoukoliv nejednoznaénost.
NEREGISTROVANE POMOCNE LECIVE PRIPRAVKY
6. Na vnitinim a vné&jsim obalu musi byt uvedeny tyto ddaje:
a) nazev[jméno hlavniho kontaktu;
b) ndzev lé¢ivého piipravku a dile jeho sila a 1ékové forma;
¢) udaj o Géinnych latkdch vyjadfeny kvalitativné a kvantitativné na jednotku davky;
d) dislo Sarze nebo kéd pro identifikaci obsahu a adjustaéni operace;

e) referenéni kéd klinického hodnoceni umoziujici identifikaci mista klinického hodnoceni, zkousejictho
a subjektu hodnocent;

f) pokyny pro uzivani (Ize odkizat na pifbalovou informaci nebo na jiny vysvétlujici dokument urceny pro
subjekt hodnoceni nebo pro osobu podavajici ptipravek);

g) ndpis ,Pouze pro tcely klinického hodnoceni* ¢i podobnd formulace;
h) podminky uchovavani a

i) doba pouzitelnosti (datum ukonceni pouzitelnosti, pfipadné datum ptezkouseni).

DODATECNE OZNACENI NA OBALU REGISTROVANYCH HODNOCENYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

7. Vsouladu s ¢l. 67 odst. 2 se uvedou na vnitinim obalu (nebo na jakémkoliv uzavieném dévkovaci, ktery obsa-
huje vnitén{ obal) tyto tdaje:

a) ndzev/jméno hlavniho kontaktu;

b) referenéni kéd klinického hodnoceni umoznujici identifikaci mista klinického hodnoceni, zkousejiciho,
zadavatele a subjektu hodnocent;

¢) népis ,Pouze pro Gely klinického hodnoceni“ ¢i podobnd formulace.

NAHRAZENI INFORMACT

8. Kterykoliv z udaji uvedenych v oddilech A, B a C, jiny neZ ddaje uvedené v bodu 9, smi byt na obalu
piipravku vynechdn a poskytnut jinymi prostfedky (naptiklad pouzitim centralizovaného elektronického
systému randomizace, pouZitim centralizovaného informacniho systému) za predpokladu, Ze neni ohroZena
bezpecnost subjektu hodnoceni a spolehlivost a robustnost tidaji. Toto musi byt odavodnéno v protokolu.
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9. Udaje uvedené v nésledujicich pismenech nesmi byt na obalu piipravku vynechany:
a) odstavec 1, pismena b), ¢), d), f), j) a k);
b) odstavec 4, pismena b), ¢), €) a f);
¢) odstavec 5, pismena b), ¢), €) a f);

d) odstavec 6, pismena b), d), e), h) a ).
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PRILOHA VI
SROVNAVACI TABULKA
Smérnice 2001/20/ES Toto naiizenf
Cl. 1 odst. 1 Clanek 1 a¢l. 2 odst. 1a2body 1,2a 4
CL. 1 odst. 2 Cl. 2 odst. 2 bod 30
Cl. 1 odst. 3 prvni pododstavec -
Cl. 1 odst. 3 druhy pododstavec Cl. 47 treti pododstavec
Cl. 1 odst. 4 Cl. 47 druhy pododstavec
Clanek 2 Clanek 2
Cl. 3 odst. 1 -
Cl. 3 odst. 2 Clanky 4, 28,29 a 76
Cl. 3 odst. 3 Cl. 28 odst. 1 pism. f)
Cl. 3 odst. 4 Cl. 28 odst. 1 pism. g)
Clanek 4 Cl. 10 odst. 1, ¢lanky 28, 29 a 32
Clanek 5 Cl. 10 odst. 2, ¢lanky 28, 29 a 31
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 54
Cl. 10 pism. ¢) Clanky 37 a 38
Clanek 11 Clanek 81
Clanek 12 Clanek 77
CL 13 odst. 1 Cl. 61 odst. 1 az 4
Cl 13 odst. 2 Cl. 61 odst. 2
Cl. 13 odst. 3 prvni pododstavec Cl. 62 odst. 1 a ¢l. 63 odst. 1a 3
Cl. 13 odst. 3 druhy pododstavec Cl. 63 odst. 1
Cl. 13 odst. 3 tieti pododstavec -
Cl. 13 odst. 4 Clanek 62
CL 13 odst. 5 -
Clanek 14 Clanky 66 az 70
CL. 15 odst. 1 Cl.78 odst. 1,2a 5
CL. 15 odst. 2 (L. 78 odst. 6
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Smérnice 2001/20/ES Toto naifzeni
CL 15 odst. 3 -
CL 15 odst. 4 -
Cl. 15 odst. 5 Clanky 57 a 58 a ¢l. 78 odst. 7
Clanek 16 Clanek 41
Cl. 17 odst. 1 pism. a) az c) Clanek 42
Cl. 17 odst. 1 pism. d) -
Cl. 17 odst. 2 Clanek 43
Cl. 17 odst. 3 pism. a) -
Cl. 17 odst. 3 pism. b) Cl. 44 odst. 1
Clanek 18 -
Cl. 19 prvni pododstavec prvni véta Clanek 75
Cl. 19 prvni pododstavec druhd véta Clanek 74
Cl. 19 druhy pododstavec Clanek 92
Cl. 19 tieti pododstavec -
Clanek 20 -
Clanek 21 Clanek 88
Clanek 22 -
Clanek 23 B
Clanek 24 -
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