Roénik 2008

SBIRKA ZAKONU

CESKA REPUBLIKA

Castka 72 Rozeslana dne 30. ¢ervna 2008 Cena K¢ 53,-

OBSAH:

226. Vyhliska o spravné klinické praxi a bliZ§ich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravka

s vz

227. Vyhliska, kterou se stanovi vy3e pausilni ¢astky nikladé dodateéné kontroly, nikladd vynaloZenych na ovéfeni souladu se
specifikacemi a nikladd vzniklych pfisluinym orginéim v souvislosti se vstupem nebo dovozem potravin a surovin ze tfetich
zemi (vyhligka o paudilnich nikladech)




Strana 3246

Sbirka zikont & 226 / 2008

Castka 72

226

VYHLASKA
ze dne 23. &ervna 2008

o sprivné klinické praxi a bliZz§ich podminkich klinického hodnoceni 1é¢ivych pfipravka

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé&-
délstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k provedeni § 51
odst. 2 pism. h), § 52 odst. 6, § 53 odst. 1, 8, 12 a 13,
§ 54 odst. 1, § 55 odst. 7 aZ 9, § 56 odst. 1 pism. a), § 56
odst. 7, § 57 odst. 2, § 58 odst. 8, § 59 odst. 1, § 60
odst. 2, 4,5 a9, § 61 odst. 2 pism. a) a b) bodi 1 a 6,
§ 61 odst. 2 pism. ¢) a § 61 odst. 4 pism. ) zdkona
&. 378/2007 Sb., o lékivech a o zmé&nich nékterych sou-
visejicich zdkond (zékon o 1é&ivech):

CAST PRVNI
SPOLECNA USTANOVENI]

§1

Uvodni ustanoveni

(1) Tato vyhlaska zapracovava pifslusné predplsy
Evropskych spolecenstvi') a upravuje pravidla sprivné
klinické praxe a bliz§i podminky klinického hodnoceni
lé&ivych pfipravki (dile jen ,klinické hodnoceni®).

(2) Pro tely této vyhlasky se rozumi

a) zahdjenim klinického hodnoceni huménniho 1é&i-
vého pfipravku okamZik, kdy prvni subjekt hod-
noceni podle § 51 odst. 2 pism. g) zdkona o 1é&-
vech nebo jeho zikonny zistupce podepiSe infor-
movany souhlas s G&asti v daném klinickém hod-
noceni v Ceské republice; v akutnich situacich
podle § 52 odst. 9 zdkona o 1éivech se zahdjenim
provadéni klinického hodnoceni rozumi okamZik,
kdy zkou3ejici rozhodne v souladu s protokolem
zafadit prvni subjekt hodnoceni do daného klinic-
kého hodnoceni a uéini o tom pisemny ziznam

v dokumentaci,

b) zahdjenim klinického hodnoceni veterinirniho 1é-
¢ivého pfipravku okamzik, kdy klinické hodno-
ceni bylo povoleno Veterindrnim tdistavem,

c) ukonéenim klinického hodnoceni okamzZik, kdy ve
vztahu k subjektiim hodnoceni je proveden v %es-

d)

g

h)

)

ké republice posledni ikon stanoveny protokolem
klinického hodnocen; za takovy tikon se vSak ne-
povaZuje nisledné sledovéni subjektu hodnoceni;
pokud protokol klinického hodnoceni stanovi
ukonéeni klinického hodnoceni odli$né, povazuje
se za ukondeni klinického hodnoceni okamZik sta-
noveny protokolem,

rezidui vsechny 1é¢ivé litky nebo jejich metabohty
pretrvava] fcf v mase nebo v jinjch produktech zvi-
fat, kterym byl hodnoceny veterinirni 1é&ivy pfi-
pravek aplikovin,

zéznamy subjekti hodnoceni dokumenty v lis-
tinné, obrazové nebo elektronické podobé uréené
k zaznamenavéni vSech informaci, které jsou podle
protokolu klinického hodnoceni pfediviny zada-
vateli o kaZdém subjektu hodnoceni,

smluvni vyzkumnou organizaci fyzicki nebo
pravnicks osoba ve smluvnim vztahu k zadavateli,
ktera zajistuje plnéni jedné nebo vice &innosti nebo
funkei zadavatele vztahujicich se ke klinickému
hodnocent,

zabezpelovanim jakosti viechny plinované a syste-
matické postupy, které maji zajistit, Ze klinické
hodnoceni je providéno a tddaje z klinického hod-
noceni jsou ziskdviny, zaznameniviny a hliSeny
v souladu se spravnou klinickou praxi a souviseji-
cimi privnimi pfedpisy,

fizenim jakosti postupy a <&innosti zajiStujici
v rimci systému zabezpeloviéni jakosti splnéni po-
Zadavki na jakost vSech &innosti vztahujicich se ke
klinickému hodnocent,

standardnimi pracovnimi postupy podrobné pi-
semné metody providdéni jednotlivych dkond
v rimci klinického hodnoceni, jejichZ cilem je do-
séhnout jednotného providéni téchto tdkond,

identifikaénim kédem subjektu hodnoceni jedno-
znalny identifikitor pfidéleny zkouSejicim kaz-

!y Sm&mice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sbliZovan{ privnich a sprivnich pfedpist
&lenskych stitd tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodnoceni humannich 1é&ivych

piipravkd, ve znéni nafizeni (ES) & 1901/2006.

Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zdsady a podrobné pokyny pro sprivnou klinickou

o

praxi tykajici se hodnocenych humannich 1é&ivych ptipravki a také poZadavky na povoleni vyroby & dovozu takovych

piipravkd.
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dému subjektu hodnocent s cilem zabranit prozra-
zeni totoZnosti subjektu hodnocent,

k) zaslepenim se pfi klinickém hodnoceni rozumi po-
stup, pfi kterém subjekt hodnoceni, popfipadé
i zkouSejici nebo dalii osoby podilejici se na kli-
nickém hodnoceni nemaji pfistup k informaci
o pfifazeni hodnoceného 1é&ivého pfipravku jed-
notlivym subjektim hodnocen,

1) vyznamnou zménou protokolu klinického hodno-
ceni takovid zména, u niZ je pravdépodobné, Ze
ovlivni bezpelnost subjekti hodnoceni nebo
zméni védeckou hypotézu daného klinického hod-
nocent.

(3) Pfi provadéni klinického hodnoceni radiofar-
mak neni ustanovenimi této vyhlisky dotéen atomovy
zékon a privni pfedpisy vydané k jeho provedenf?).

§2

Obecné zisady spravné klinické praxe

Klinické hodnoceni se providi v souladu s proto-
kolem klinického hodnoceni podle pfilohy & 1 této
vyhlasky (dile jen ,protokol®) a dodatky protokolu.

CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCENI HUMANNICH
LECIVYCH PRIPRAVKU

HLAVA PRVNI{
ETICKA KOMISE

Ustavendi, sloZeni a éinnost etické komise

§3

(1) Ustavenim etické komise podle § 53 odst. 1
zékona o lé&ivech se rozumi pisemné jmenovéni &lenti
etické komise. Eticki komise je sloZena nejméné
z 5 &lentd odpovidajici kvalifikace a se zkuSenosti posu-
zovat a hodnotit pfedklddané klinické hodnoceni z hle-
diska v&deckého, lékafského a etického. Pfed jmenovi-
nim &lend etické komise si zdravotnické zafizeni nebo
Ministerstvo zdravotnictvi (dile jen ,osoba“), které
etickou komisi ustavuje, vyZid4 jejich pisemny souhlas
s Elenstvim v etické komisi a s dodrZovinim podminek
uvedenych v § 53 odst. 2 pism. a) aZ ¢) zdkona o 1é&i-
vech.

(2) Pfi jmenovini novych &lent etické komise

poté, kdy tato komise jiz byla ustavena, se postupuje
podle odstavce 1 obdobné.

(3) Ustav zvefejiiuje seznam etickjch komis
v Ceské republice s uvedenim zejména kontaktni ad-
resy etické komise, odborného zaméfeni jejich ¢&lend,
data ustaveni, popfipadé zdniku, a informace, zda jde
o etickou komisi pro multicentricki klinick4 hodnoceni
a jakd stanoviska k navrhovanym klinickym hodnoce-
nim byla touto etickou komisi vydana.

(4) Pokud mj etickd komise vykondvat i &innost
etické komise pro multicentrickd hodnoceni, poZzidi
o toto uréeni Ministerstvo zdravotnictvi a soudasné po-
skytne Ustavu kopii Zidosti spolu s dokumentaci sta-
novenou pro &innost etické komise zikonem o 1é€ivech
a touto vyhla$kou. Ustav ve lhiité 60 dnti ovéf, zda tato
etick4 komise splfiuje stanovené podminky, a pfed své
stanovisko Ministerstvu zdravotnictvi. Ministerstvo
zdravotnictvi rozhodne do 30 dnd od obdrZeni stano-
viska Ustavu, zda etickd komise méiZe byt uréena jako
eticki komise pro multicentricki hodnoceni. Toto
uréeni Ministerstvo zdravotnictvi oznimi etické ko-
misi, zdravotnickému zafizeni, které ji ustavilo,
a Ustavu.

(5) Probiha-li ve zdravotnickém zafizeni klinické
hodnoceni, ke kterému byl vydin souhlas etickou ko-
misi ustavenou zdravotnickym zafizenim, vedouci
zdravotnického zafizeni vytvofi podminky k tomu,
aby tato eticki komise vykondvala &nnost po celou
dobu trvani klinického hodnoceni v tomto zdravotnic-
kém zafizeni, a pokud dojde ke zménim v jejim slo-
Zeni, aby byla zaji§téna plynuld nivaznost jeji &innosti,
jakoZ i jejich priv a povinnosti.

§4

(1) Etickd komise vydivi svi stanoviska na schi-
zich, jejichZ konéni pfedem ohlési zpisobem, ktery je
popsin v pisemnych pracovnich postupech etické ko-
mise podle odstavce 2. Své stanovisko vyjadfuji pouze
ti &lenové etické komise, ktef{ se Géastni projedndvani
daného klinického hodnoceni a jsou s nim seznimeni.
Stanovisko etické komise lze pfijmout pouze tehdy, je-
-1i etickd komise usnaSenischopni. Pro pfijeti stanovis-
ka je potfebné vyjidfeni nejméné péti &lenti etické ko-
mise, mezi nimi? je pfitomen &len, ktery nem4 zdravot-
nické vzdélini ani odbornou védeckou kvalifikaci,
a &len, ktery neni v pracovnim poméru, obdobném pra-
covnéprivnim vztahu nebo v zdvislém postaveni ke
zdravotnickému zafizeni, ve kterém bude navrhované
klinické hodnoceni probihat, pfi¢emZ to musi byt dvé

2) Napfiiklad vyhliska & 307/2002 Sb., o radiaénf ochrané, ve znéni vyhlisky & 499/2005 Sb.
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rozdilné osoby. Pfijiméini stanoviska etické komise se
neziidastni zkousejici.

(2) Etickd komise plni své funkce podle pisem-
nych pracovnich postupti, které zahrnuji zejména

a) urleni jejtho sloZeni s uvedenim jména, pfipadné
jmen a pfijmeni a kvalifikace &lend a zdravotnic-
kého zafizen, které ji ustavuje,

b) zpisob plinovini schizi, jejich oznidmeni &lentim
etické komise a vedeni schiizi,

¢) posuzovini Zidosti o souhlas etické komise se
zah4jenim klinického hodnoceni a providéni
priib&zného dohledu nad klinickym hodnocenim,

d) zpisob urleni priib&éZzného dohledu nad klinickym
hodnocenim,

e) urychlené posuzovani a vydévani stanoviska k ad-
ministrativnim zméndm v probihajicim klinickém
hodnoceni,

f) vymezeni zplsobu, jak eticki komise pfistupuje
k hli3enim zkousejicich, informacim ziskanym do-
hledem nad klinickym hodnocenim nebo ziska-
nym jinym zpiisobem, a vymezeni zplisobu, ja-
kym etickdi komise pisemné sd&li zkouejicimu
nebo zdravotnickému zafizeni svd stanoviska ke
klinickému hodnoceni, diivody pro svi stanoviska
a pfipadné postupy pro pfezkouméni stanoviska,

g) vymezeni zplisobu a lhit, jak etick4 komise sdéluje
idaje pozadované z8konem o légivech a touto vy-
hl&¥kou zkouSejicimu nebo zadavateli, Ustavu
a v pfipadé etické komise pro multicentrickd hod-
noceni téZ etickym komisim, pokud jsou ustaveny
v mistech klinického hodnoceni,

h) pracovni postupy podle jinych pravnlch pred-
plsus), pokud etickd komise vydévi svi stanoviska
i pro jiné oblasti biomedicinského vyzkumu neZ
pro klinické hodnoceni.

(3) Zaznamy uchovivané etickou komisi musi byt
zpfistupnény na poZidini dfadd, které vykondvaji
statni spravu podle § 10 zdkona o 1é&ivech, a zahranié-
nich kontrolnich dfadid v oblasti 1éiv.

(4) Pisemné pracovni postupy, seznam &lenti
etické komise a prohléSeni, Ze etickd komise byla usta-
vena a pracuje v souladu se sprivnou klinickou praxi
a souvisejicimi pravnimi pfedpisy, etickd komise na po-
Z4dani poskytne zkouSejicimu, zadavateli nebo tfadiim
uvedenym v odstavei 3.

(5) Zapisy z jednini etické komise obsahuji da-
tum, hodinu a misto jednéni, seznam p#itomnych &lend,

seznam dal§ich pfizvanych pfitomnych, hlavni body
diskuse, zdznam stanoviska v&etné zpiisobu, jakym
bylo stanovisko pfijato, ziznam o oznidmeni moZnosti
stfetu z4jmi a podpis nejméné jednoho &lena komise.

(6) V pfipadé ziniku etické komise oznamuje
osoba, kteri etickou komisi ustavila nebo uréila,
Ustavu, zda &innost zaniklé etické komise pfebirs jind
eticki komise, dile sdéli seznam probihajicich klinic-
kych hodnoceni, nad kterymi zanikl4 etickd komise vy-
konivala dohled, a jakym zplsobem je zaji§téno ucho-
vavani nebo pfedini dokumentace zaniklé etické ko-
mise.

§5
Udéleni stanoviska s providénim
klinického hodnoceni

(1) Etick4 komise vyjadfi stanovisko s provédénim
klinického hodnoceni na podkladé pisemné Zidosti
a po posouzeni predloZené dokumentace. Zidost o vy-
jadFeni stanoviska s providénim klinického hodnoceni
pfedklédé pfislusné etické komisi zkouSejici nebo za-
davatel. Pisemnosti a podklady se etické komisi pfed-
klddaji v &eském jazyce; etickd komise miiZe umoZnit
pfedloZeni pisemnosti a podkladii i v jiném jazyce.

(2) Etické komisi se pfedkldd4
a) protokol a jeho pfipadné dodatky,

b) text informovaného souhlasu a dal§i pisemné in-
formace poskytované subjektiim hodnoceni,

¢) postupy pro nibor subjektli hodnoceni, zejména
inzerce,

d) soubor informaci pro zkouSejictho obsahujici do-
stupné tidaje o bezpe&nosti hodnoceného 1ééivého
pfipravku,

e) podrobné informace o kompenzacich vydaji a od-
ménich pro subjekty hodnoceni,

f) Zivotopis zkousejictho nebo jiné dokumenty po-
tvrzujici jeho kvalifikaci,

g) nivrh pojistné smlouvy nebo pojistnd smlouva za-
jistujici pojisténi pro zkousSejictho a zadavatele po-
dle § 52 odst. 3 pism. f) zdkona o 1é&ivech,

h) daldi dokumenty vyZ4dané etickou komisi.

(3) Pfi posuzovani kompenzaci, pojiiténi a odmén
etickd komise posuzuje vZdy, zda

a) kompenzace nebo zajiSténi odikodnéni subjektu
hodnoceni pro pfipad smrti nebo $kody vzniklé

%) Napiiklad zikon &. 123/2000 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné nékterjch souvisejicich zikond, ve znéni

pozdgich pfedpist.
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na zdravi v disledku jeho déasti v klinickém hod-
noceni jsou zajiStény pojistnou smlouvou,

b) pojisténi odpovédnosti za §kodu pro zkouSejiciho
a zadavatele je zajiSténo pojistnou smlouvou, po-
pfipadé zda pojisténi odpovédnosti zkousejictho
nebo zadavatele neni souédsti jejich pracovnépriv-
nich vztahd,

¢) kompenzace nepfesahuji vydaje vynaloZené sub-
jektem hodnoceni nebo zkousejicim v souvislosti
s jeho t&asti v klinickém hodnoceni a déle zda od-
ména pro zkouSejici je pfedem znidma a pevné sta-
novena a zda zadavatel pfedloZil spole¢né se Zi-
dosti pisemné sdéleni o vy3i této odmény,

d) vySe odmény pro subjekty hodnoceni odpovidi
povaze klinického hodnoceni, a to zejména ve
vztahu k t¢m vyzkumnym tdkondm, z nichZ nemi
subjekt hodnoceni p#{imy prospéch.

(4) V pfipadé klinickych hodnoceni, kdy neni
pfed zafazenim subjektu hodnoceni do klinického hod-
noceni moZno ziskat jeho informovany souhlas, eticki
komise posoudi, jakym zplsobem a v jakych lhitich je
v protokolu zajiiténo vyZidini informovaného sou-
hlasu zdkonného zistupce subjektu hodnoceni nebo
subjektu hodnoceni samého, a zvaZi, zda neni t&elné
podminit zafazeni kazdého jednotlivého subjektu hod-
noceni svym souhlasem.

(5) Své stanovisko poskytne etickd komise zada-
vateli a Ustavu ve lhité stanovené § 53 odst. 9 a 10
zékona o 1é&ivech.

(6) Jde-li o multicentrické klinické hodnoceni,
etickd komise pro multicentrickd hodnoceni pfed4 své
stanovisko mistnim etickym komisim pro jednotliva
mista klinického hodnoceni uvedenym v Z4dosti, zada-
vateli a Ustavu ve lhité stanovené § 53 odst. 9 a 10
zékona o léivech. Mistni etické komise poskytnou
své stanovisko rovnéz zadavateli, pfisluiné etické ko-
misi pro multicentricki hodnoceni a Ustavu v souladu
s § 53 odst. 9 a 10 zdkona o lé&ivech.

(7) Stanovisko etické komise obsahuje

a) identifikadni idaje o posouzeném klinickém hod-
noceni, zejména nizev klinického hodnoceni, uve-
deni zadavatele a misto hodnoceni, &islo proto-
kolu, pfipadné identifikaéni &islo evropské data-
baze EudraCT (dile jen ,evropskd databize®), da-
tum dorudeni Zidosti a seznam mist providéni
klinického hodnoceni, ke kterym se etickd komise
vyjédfila a nad kterymi vykondvi dohled,

b) seznam hodnocenjych dokumentd,
c) vyrok a jeho odiivodnéni,

d) datum vydini stanoviska a podpis nejméné jed-

noho &lena etické komise, ktery je k tomu opriv-
nén pisemnym postupem podle § 4 odst. 2,

e) v pfipadech klinickych hodnoceni, kdy neni moz-
no pfed zafazenim subjektu hodnoceni do klinic-
kého hodnoceni ziskat jeho informovany souhlas,
se etickd komise vyslovné vyjadfi, zda souhlasi
s postupem zafazovini subjektti hodnoceni uvede-
nym v protokolu, a uvede, zda podmifiuje zafazeni
ka?dého jednotlivého subjektu hodnoceni svym
souhlasem; v pfipadé, Ze zafazeni kaZdého jednot-
livého subjektu hodnoceni svym souhlasem pod-
mini, uvede rovnéZ zpisob, jakym zkousejici tento
souhlas vyZ4d4 a jakym zpiisobem bude etickou
komisi pfisluiné vyjidfeni neodkladn poskyt-
nuto,

f) v pfipadg, Ze stanovisko vydavi etickd komise pro
multicentrickd hodnocenti, uvede se tato skuteénost
a z4rovei se uvede seznam mist klinického hodno-
ceni, ke kterym se tato komise vyjidfila a nad kte-
rymi vykonivi dohled.

§6

Zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Oznamovéni vyznamnych zmén protokolu
podle § 56 odst. 1 pism. a) zdkona o léivech se provadi
pisemné s odivodnénim a nivrhem pfepracované pfi-
sluiné &4sti dokumentace, k niZ se takov4 zména a do-
datek protokolu vztahuji. Jde-li o dodatek protokolu
administrativni nebo organizaéni povahy anebo spodi-
vajici ve zméné dajt, kter}’rmi jsou napiiklad telefon,
fax, adresa elektronické posty, nezbytnych pro zajifténi
soutinnosti etickjch komisi a Ustavu se zadavatelem,
zadavatel neprodlené informuje Ustav a etické komise,
které k danému klinickému hodnoceni vyjidfily své
stanovisko. Takovy dodatek se nepovaZuje za vyznam-
nou zménu protokolu.

(2) Pfiposouzeni dodatku protokolu a vydéni sta-
noviska k tomuto dodatku etickd komise postupuje po-

dle § 5 obdobné.

(3) Odvolani souhlasného stanoviska etické ko-
mise podle § 53 odst. 13 zdkona o 1é&ivech oznamuje
etickd komise neprodlené pisemn¢ zkousejicimu, zada-
vateli a Ustavu. Kromé ptipadé, kdy je ohroZena bez-
peénost subjektd hodnoceni, si etickd komise pfedtim,
neZ rozhodne, vyZ4d4 stanovisko zadavatele, popfipadé
zkousejiciho. Etick4 komise pro multicentrick4 hodno-
ceni si pfedtim, neZ rozhodne, rovnéZ vyZ?4d4 stanovis-
ka mistnich etickych komisi v jednotlivych mistech kli-
nického hodnoceni.

(4) Odvolani souhlasu etické komise obsahuje

a) identifikani ddaje o klinickém hodnoceni, ze-
jména jeho nizev, uvedeni zadavatele a mist klinic-
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kého hodnoceni, pro kteri je souhlas odvolévén,
&islo protokolu, pfipadné identifikaéni &islo evrop-
ské databize,

b) odtivodnéni odvolani souhlasu,

c) opatfeni k ukonleni klinického hodnoceni, ze-
jména k pfevodu subjektu hodnoceni na jinou
1é¢bu, byl-li souhlas odvolén z divodu ohroZeni
bezpeénosti subjektli hodnoceni a nejsou-li uve-
dena jiZ v protokolu,

d) datum odvolini souhlasu a podpis nejméné jed-
noho ¢&lena etické komise, ktery je k tomu na zi-
klad& pisemného postupu etické komise opravnén.

HLAVA DRUHA
ZKOUSEJICt

§7

Zikladni &innosti zkousejictho*)

(1) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni se
zkou3ejici obeznimi se sprivnym pouZivinim a vlast-
nostmi hodnoceného léivého pfipravku, jak jsou po-
psany v protokolu a jeho dodatcich, v souboru infor-
maci pro zkousejictho a v dalsich informa&nich mate-
ridlech poskytnutych zadavatelem.

(2) Zkousejici ziska pfed zafazenim kaZzdého sub-
jektu hodnoceni do studie pisemny informovany sou-
hlas subjektu hodnoceni nebo jeho zikonného zi-
stupce; v pfipadech klinickych hodnoceni, kdy pfed
zafazenim subjektu hodnoceni do klinického hodno-
ceni neni moZno ziskat takovy souhlas, se postupuje
podle § 52 odst. 9 zdkona o lé&ivech a podle § 5 odst. 4.

(3) Zkousejici, ktery je v zavislém poméru k pro-
vozovateli zdravotnického zafizent®), ziskd pred zahi-
jenim klinického hodnoceni souhlas provozovatele
s jeho providénim.

(4) Zkousejici v rdmei spravné klinické praxe

a) zajidtuje, aby viechny osoby spolupracujici na
provadéni klinického hodnoceni v daném misté
byly dostateén& zkuSené a pfiméfené kvalifikované

a byly néleZité informoviny o protokolu a jeho

dodatcich, o hodnocenych 1éivych pfipraveich

a o svych dkolech v souvislosti s klinickym hod-

nocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil pro-
vadénim tikolt podstatnych pro pribéh klinického
hodnoceni,

c) zajiltuje, Ze subjektu hodnocent je poskytnuta pfi-
méfeni lékafskd péle v pfipadé neZidouci pfi-
hody, véetné klinicky vyznamné odchylky labora-
tornich hodnot od hodnot normilnich, ke které
doslo v souvislosti s dasti subjektu hodnoceni
v klinickém hodnoceni,

d) zjisti-li nebo je-li informovin o soub&Zné probiha-
jicim onemocnéni subjektu hodnoceni, informuje
subjekt hodnoceni o této skuteénosti,

e) v pfipadé souhlasu subjektu hodnoceni informuje
o jeho t&asti v klinickém hodnoceni jeho ofetfuji-
ctho 1ékate,

f) vyvine pfiméfené usili ke zjiSténi divodd pro
pfed&asné odstoupeni subjektu hodnoceni z klinic-
kého hodnoceni, aniZ by byla dotéena priva sub-
jektu hodnoceni.

(5) Zkousejici nebo jim povéfeni osoba vede zi-
znamy o dodévéni hodnoceného 1é€ivého pfipravku na
misto providéni klinického hodnoceni, o stavu zisob
hodnoceného 1é¢ivého pfipravku v misté klinického
hodnoceni, o uZivini kaZdym ze subjektii hodnoceni
a o vriceni nevyuZivaného hodnoceného 1éivého pfi-
pravku zadavateli nebo o jiném zptisobu jeho likvidace.
Tyto ziznamy obsahuji datum, mnoZstvi, $arZe, dobu
pouZitelnosti a kédovi &isla pfifazend hodnocenému
1é&ivému pfipravku a subjektim hodnoceni. Zkougejici
vede zdznamy prokazatelné dokumentujici, Ze subjek-
tim hodnoceni byly poskytnuty divky hodnoceného
lé¢ivého pfipravku uvedené v protokolu, a vykazujici
naklidini se v§emi hodnocenymi 1é&ivymi pf¥ipravky
pfevzatymi od zadavatele.

(6) Zkousejici zajisti, aby hodnoceny 1é&ivy pfi-
pravek byl uZivin vyhradné v souladu se schvilenym
protokolem, dile zajisti informovanost kazdého sub-
jektu hodnoceni o sprivném zpisobu pouZivani hod-
noceného lé&ivého pfipravku a v intervalech vhodnych
pro dané klinické hodnoceni kontroluje, zda kazdy
subjekt hodnoceni postupuje podle pokyni.

(7) Pokud se v klinickém hodnoceni provadi ni-
hodny vybér subjektii hodnoceni, zkouSejici zajisti, Ze
identifikaéni kéd bude odtajnén pouze v souladu s pro-
tokolem.

(8) Je-li klinické hodnoceni zaslepeno, zkousejici
neprodlené informuje zadavatele o jakémkoliv pfedas-
ném odslepeni hodnoceného 1é€ivého pfipravku a tuto
skuteZnost dokumentuje.

*) § 52 odst. 2 zikona & 378/2007 Sb., o léivech a o zménich nékterych souvisejicich zdkonti (zikon o léivech).

%) § 6 odst. 1 pism. c) zdikona & 378/2007 Sh.
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§8

Pouceni a informovany souhlas
subjektu hodnoceni

(1) NileZitosti poudeni subjektu hodnoceni a in-
formovaného souhlasu jsou uvedeny v pfiloze &. 2 této
vyhlasky. Pfi ziskévini informovaného souhlasu nesmi
byt subjekt hodnoceni nepatfiéné ovliviiovan k d&asti
nebo pokralovini v klinickém hodnoceni.

(2) Pro ziskani informovaného souhlasu s d&asti
v klinickém hodnoceni zkouSejici pouZivd a pfediva
subjektim hodnoceni pouze takové informa&ni mate-
ridly, které jsou odsouhlaseny zadavatelem a schvileny
pfisluinou etickou komisi nebo Ustavem. Tyto infor-
ma&ni materidly se aktualizuji, odsouhlasuji a schvaluji,
kdykoli jsou k dispozici nové informace podstatné pro

subjekty hodnoceni.

(3) Zkousejici nebo osoba jim povéfend pred zis-
kinim informovaného souhlasu poskytne subjektu
hodnoceni, popfipadé jeho zdkonnému zéstupei pfile-
Zitost pro zhodnoceni informaci k rozhodnuti a ke
vzneseni dotazii ohledn& klinického hodnoceni; tyto
dotazy se zodpovi.

(4) Zkousejici nebo osoba jim povéfend poskytne
subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonnému zistupci
stejnopis podepsaného a datem opatfeného informova-
ného souhlasu, jakoZ i kopii pisemnyjch informaci o kli-
nickém hodnoceni uréenych pro subjekty hodnoceni,
pfipadné v&etné veskerych zmén a dodatkd. V pfipads,
Ze informovany souhlas poskytl kromé& zikonného z3-
stupce téZ subjekt hodnoceni, obdrzi kopii tohoto sou-
hlasu i subjekt hodnoceni.

(5) V pftipadé klinického hodnoceni na nezletilych
osobéch

a) zkouSejici zisk4 informovany souhlas podle § 52
odst. 6 pism. a) zdkona o 1é&ivech,

b) zkousejici nebo osoba jim povéfens, kterd mé zku-
Senosti s praci s nezletilymi osobami, poskytne
nezletilé osobé& v rozsahu jejich pfedpoklidanych
schopnosti porozuméni pravdivé informace o kli-
nickém hodnoceni, zejména o jeho rizicich a pfi-
nosech, 0 moZném nepohodli a pfipadnych obti-
Zich, jakoZ i o oprivnéni kdykoli od klinického
hodnoceni odstoupit,

¢) umozfiuji-li to schopnosti nezletilé osoby, po-
skytne ji zkousejici nebo osoba jim povéfend pi-
semné informace o klinickém hodnoceni v rozsahu
odpovidajicim jejimu stupni vyvoje a respektuje
jeji pfani ohledné dasti v klinickém hodnoceni,

d) vykonivi eticki komise dohled minimélné v ptl-
roénich intervalech; pokud dani eticki komise
nemi zkuSenosti v oblasti détského 18kafstvi, za-
jisti pro vykondvani dohledu spoluiiéast odbornika
kvalifikovaného v oblasti détského 1ékafstvi.

§9

Ziznamy a zprivy

(1) Pfed zahdjenim klinického hodnoceni ve zdra-
votnickém zafizeni, kde je klinické hodnoceni provi-
déno, musi byt osobim podilejicim se na klinickém
hodnoceni k dispozici dokumenty uvedené v oddi-
lu L. pfilohy &. 3 této vyhlasky. Tato pfiloha rovnéz
stanovi v oddilech IL a III. dokumentaci, kteri je ve-
dena v priib&hu a po ukonéeni klinického hodnoceni.
Tyto dokumenty musi byt osobim podilejicim se na
klinickém hodnoceni k dispozici, pokud v povoleni kli-
nického hodnoceni neni stanoveno jinak.

(2) Zkousejici zajisti pfesné, tiplné, &itelné a véasné
zaznameniviani tidajl v zdznamech subjekti hodnoceni
a ve viech zprivich. Ziznamy zkouejictho do zi-
znami subjektd hodnoceni jsou v souladu se zdrojo-
vyimi dokumenty; pfipadné nesrovnalosti musi byt
odivodnény.

(3) Kazd4i zména nebo oprava v ziznamech sub-
jektd hodnoceni se oznaduje datem, podpisem osoby,
kterd provedla zménu, a popfipadé vysvétlenim; zména
nebo oprava se pfipoji k plivodnimu zdznamu. Zmény
nebo opravy provadi zkousejici, jeho spolupracovnici
opravnéni zmény nebo opravy providét, nebo zadava-
telem povéfené osoby podle pisemnych pracovnich po-
stupli zadavatele; takovd zména nebo oprava je po-
tvrzena podpisem osoby, kterd zménu nebo opravu
provedla.

(4) Zaznamy souvisejici s klinickym hodnocenim
v misté providéni klinického hodnoceni jsou pfistupné
zadavateli, &lentim etické komise a povéfenym osobim
kontrolnich tfadt podle § 4 odst. 3.

(5) ZkouSejici na zdkladE vyZidini zadavatele,
osoby uvedené v § 21 odst. 3 nebo § 22 odst. 2, etické
komise nebo kontrolnich @fadt umoZni pfimy pfistup
ke viem poZadovanym z4znamim souvisejicim s klinic-
kym hodnocenim.

(6) ZkouSejici informuje neprodlené pisemnou
zprivou zadavatele, pfislu§nou etickou komisi a zdra-
votnické zafizeni o jakychkoliv zménich vyznamné
ovliviiujicich vedeni klinického hodnoceni, popfipadé
zvySujicich riziko subjektti hodnoceni.
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(7) Dokumentaci klinického hodnoceni zkousSejici
uchovivi tak, aby byla zajifténa ochrana tidajii o osobg
subjektu hodnocent podle jiného priavniho predplsu6)
Po ukonéeni klinického hodnoceni zkouSejici zajisti
uchoviéni zdrojov;’rch dokument v souladu s pfedpis sy
stanovujicimi uchovivani zdravotnické dokumentace”)
a v souladu s § 56 odst. 7 zdkona o lé&ivech; 1dent1f1—
kaéni kédy subjektti hodnoceni se uchovavaji nejméné
po dobu 15 let.

§ 10
Oznamoviéni zdvaZnych neZidoucich pfihod

(1) Oznidmeni zdvaZné neZzidouci piihody zadava-
teli podle § 58 odst. 1 zdkona o 1é&ivech obsahuje tidaj
o misté hodnoceni, nizev nebo jméno zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a &islo protokolu, identifikaci
subjektu hodnoceni, popis pfihody, nizev léivého pfi-
pravku vyvolévajictho zivaZnou neZidouci ptihodu,
v&etné podivané divky a zplisobu podéni. Pokud hli-
$eni neni provedeno pisemné, neprodlend se potvrdi
podrobnou pisemnou zprivou. V neprodlenych a pfi-
padnych nislednych pisemnych zpravich se subjekty
hodnoceni identifikuji pfednostng identifikaénim ké-
dem.

(2) Nezddouci pfihody véetn& laboratornich od-
chylek, které jsou uvedeny v protokolu jako kritické
z hlediska hodnoceni bezpe&nosti, jsou hldSeny v sou-
ladu s poZzadavky na hliSeni a v &asovych terminech
upfesnénych zadavatelem v protokolu.

§ 11

PieruSeni klinického hodnoceni a jeho ukonéeni pfed
provedenim vsech tikonu stanovenych protokolem

(1) Je-li klinické hodnoceni pferueno nebo ukon-
&eno pfed provedenim viech dkonii stanovenych pro-
tokolem, zkouSejici o tom neprodlené informuje sub-
jekty hodnoceni a zajisti jejich dal3i 1é&bu a sledovéni
zdravotniho stavu.

(2) Je-li klinické hodnoceni pferueno nebo ukon-
&eno za podminek uvedenych v odstavei 1

a) zkouSejicim bez pfedchoziho souhlasu zadavatele,
zkousejici o tom neprodlené informuje Ustav, za-
davatele a etickou komisi, popfipadé etické ko-
mise, které se k danému klinickému hodnoceni vy-
jadfovaly; zadavateli a etické komisi nebo etickym

komisim, které se k danému klinickému hodnoceni
vyjadfovaly, poskytne podrobné pisemné vysvét-
leni,

b) zadavatelem nebo Ustavem, zkouSejici o tom ne-
prodlené informuje etickou komisi, popfipadé
etické komise, které se k danému klinickému hod-
noceni vyjadfovaly, které poskytne podrobné pi-
semné vysvétleni.

(3) Je-li klinické hodnoceni pferuseno nebo pied-
&asné ukon&eno v diisledku trvalého nebo doasného
odvolani souhlasu etické komise, zkousejici o tom ne-
prodlené informuje zdravotnické zafizeni.

HLAVA TRET]
ZADAVATEL

§ 12
Z3ikladn{ éinnosti zadavatele

(1) Zadavatel zajiStuje zavedeni a udrZovéni systé-
mu zabezpedovini a fizeni jakosti a pouZivani pisemné
zpracovanych standardnich pracovnich postupt zaru-
Cujicich, Ze klinické hodnoceni, vetné providéni s nim
souvisejicich laboratornich zkouSek a zachizeni s idaji,
bude providéno a tdaje budou ziskiviny, dokumento-
vany, zpracoviviany, Vyhodnocovény a hld3eny v sou-
ladu s protokolem, zdsadami spravné klinické praxe
a jingmi privnimi prfedpisy®), aby byla zajiSténa jejich
vérohodnost a sprivnost. V pfipadé, Ze se providéni
klinického hodnoceni #€astni smluvni vyzkumn4 orga-
nizace nebo jiny subjekt, maji tito zaveden systém za-
bezpedoviani a fizeni jakosti obdobné jako zadavatel.

(2) Zadavatel urdi zkouSejictho s pfihlédnutim
k jeho kvalifikaci, povaze klinického hodnoceni a vy-
baveni zdravotnického zafizeni, ve kterém m4 byt kli-
nické hodnoceni provedeno. Zadavatel dohodne se
zkousejicim, zdravotnickym zafizenim nebo dal$imi
osobami podilejicimi se na klinickém hodnoceni pisem-
nou smlouvou, kterd miZe byt i pfilohou protokolu,
podminky providéni klinického hodnoceni, v&etné
jeho financovéni a nihrady vydaji na lé&eni v pfipadé
po‘s’kozeni zdravi subjektu hodnoceni v souvislosti
s jeho dcasti na hodnoceni, odpovédnost za jednini
s etickou komisi nebo Ustavem, uchovévani dokumen-
tace a poddvini zpriv a informaci. Pfed uzavienim
smlouvy o provedeni klinického hodnoceni poskytne

wive

¢ Zskon & 101/2000 Sb., o ochrang osobnich tidajfi a 0 zmén& nékterych zikoni, ve znéni pozdéjich predpisi.

7y § 67b zikona & 20/1966 Sb., o pé&i o zdravi lidu, ve znéni pozdgjsich predpist.
Vyhlaska & 385/2006 Sb., o zdravotnické dokumentaci, ve znéni pozd&jsich predpisi.
Zskon &. 499/2004 Sb., o archivnictvi a spisové sluZzb& a o zmé&né& nékterych zikond, ve znéni pozdgjsich predpisi.

8) Napiiklad vyhliska &. 229/2008 Sb., o vjrobé a distribuci lé&v.

wev,
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zadavatel zkouSejicimu nebo zdravotnickému zafizeni
protokol a aktualizovany soubor informaci pro zkou-
Sejictho k sezndmeni se s témito dokumenty a dal§imi
poskytnutymi informacemi.

(3) Zadavatel zajisti, aby zkouSejici

a) provadél klinické hodnoceni v souladu se spriv-
nou klinickou praxi, pfisluSnymi privnimi pfed-
pisy, podle protokolu odsouhlaseného zadavate-
lem a v souladu se stanoviskem etické komise,

b) dodrzoval postupy pro zaznamenivini a hldSeni
tidaji.
(4) Zadavatel dile zajisti, aby zkouSejici zabezpe-

il Ze

a) zikladni dokumenty tykajici se klinického hodno-
ceni budou uchoviviny, dokud zadavatel ne-
ozndmi zkouSejicimu nebo zdravotnickému zafi-
zeni, Ze jiZ nejsou potfebné,

b) bude umoZnén pfistup do zdravotnickych zafizeni
provadgjicich klinické hodnoceni, ke zdrojovym
dokumentim a ke zprévdm pro G&ely monitoro-

vani, auditd, inspekci Ustavu nebo zahraniénich
kontrolnich tFads.

(5) Zadavatel dile zajiStuje pisemnou smlouvou
jednoznaéné vymezeni povinnosti, funkei a &innosti,
které pfen4$i na smluvni vyzkumnou organizaci, jestli-
Ze se takovi organizace t&astni providéni klinického
hodnoceni; odpovédnost za sprivnost a dplnost ziska-

nych ddaji zadavatele viak ziistivd nedotéena.

(6) Pfed zahijenim klinického hodnoceni zadava-
tel vymezi, ustanovi a rozdéli viechny povinnosti
a funkce vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zajis-
tuje, aby se na veSkerych &innostech souvisejicich s pfi-
pravou, providénim, vyhodnocovinim, monitorovi-
nim a audity klinického hodnoceni podilely pouze do-
stateéné kvalifikované a zkuSené osoby, aby tyto osoby
byly pou€eny o svych privech, povinnostech a popfi-
pad@ funkcich a aby jejich kvalifikace byla dokumento-

vana.

(7) Zadavatel ustanovi pro subjekty hodnoceni
nebo jejich zdkonné zastupce nileZité kvalifikovaného
a snadno dostupného lékafe pro poskytovani konsul-
taci o zdravotnich problémech a otizkich vzniklych
v souvislosti s klinickym hodnocenim.

(8) Protokol, volba 1ékové formy, dévkovani
i délka a zpisob podivini hodnoceného 1éCivého pii-
pravku musi byt podloZeny dostateénymi tidaji o bez-
peénosti a G&innosti z neklinickych studii, popfipadé
klinickych hodnoceni.

(9) Zjisti-li zadavatel poruent protokolu studie,

standardnich pracovnich postupt, zdsad sprivné kli-
nické praxe, privnich predpist nebo poZadavkd Ustavu

zkousejicim, zdravotnickym zafizenim nebo dal$imi
osobami podilejicimi se na klinickém hodnoceni, pro-
vede neprodlené opatfeni za tiéelem zajiténi odstranéni
nedostatkd. Jestlize monitorovani nebo audit odhalily
z4vaZné nebo trvalé poruseni podle pfedchozi véty na
strané zkouSejictho nebo zdravotnického zafizeni,
ukonéi zadavatel dG&ast zkouSejictho v klinickém hod-
noceni nebo ukonéi klinické hodnoceni v tomto mistg.

(10) Jestlize zadavatel je ziroved zkouSejicim,
vztahuji se na ngj i ustanoveni platnd pro zkousejiciho,
s vyjimkou odstavce 4.

(11) V pfipad& klinického hodnoceni, které pro-
bih4 na vice mistech, zadavatel zajistuje, Ze

a) pfed zahijenim klinického hodnoceni jsou doku-
mentoviny odpovédnosti koordinujictho zkou-
$ejictho, pokud je urlen, a ostatnich zd&astnénych
zkousejicich,

b) viichni zkouSejici ziskaji pokyny pro dodrZzovani
protokolu, jednotného souboru standardi pro po-
suzovidni klinickych a laboratornich vysledkd
a pro vyplfiovani zdznamii subjekti hodnoceni,

¢) je umoZnéna komunikace mezi zkousejicimi,

d) zkousejici jsou informovéni o zévaZznych neodeki-
vanych nezidoucich déincich hodnocenych 18-
vych pfipravki, které se vyskytly v ostatnich mis-
tech klinického hodnoceni,

e) v pfipadé zmény klinického hodnoceni nebo do-
plnéni Z4dosti na zéklad& nesouhlasného stanovis-
ka etické komise pro multicentricki hodnoceni
k tomuto hodnoceni, pfedloZi novou Zidost stejné
etické komisi pro multicentrickd hodnoceni.

(12) Zadavatel zajiStuje ovéfeni, Ze kazdy subjekt
hodnoceni poskytl pisemny souhlas s pfimym pfistu-
pem do jeho pivodni zdravotni dokumentace za Ge-
lem monitorovéni, auditu, kontroly etickou komisi a in-
spekce kontrolntho dfadu v souvislosti s klinickym
hodnocenim.

§ 13

Zidost o povoleni a ohlaSeni klinického
hodnoceni Ustavu

(1) Zadost o povoleni klinického hodnocenf nebo
ohlaSeni klinického hodnoceni podle § 55 odst. 2 zi-
kona o lé&ivech pod4vi zadavatel Ustavu. V prlpade, Ze
Z4dost nebo ohléSeni pod4vi jind osoba neZz zadavatel,
predklidi se s Zidosti nebo ohlifenim povéfeni zada-
vatele pro tuto osobu. Jednotlivé &4sti dokumentace se
predklidaji samostatné, s priibé&zné o&islovanymi strin-
kami, opatfené uvedenim obsahu. K Z4dosti se pfiloZi
doklad o provedeni nihrady vydaji posouzeni zidosti
nebo ohléSeni.
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(2) S Zddosti o povoleni klinického hodnoceni
nebo ohlSenim klinického hodnoceni se pfedklids ve
dvojim vyhotoveni nisledujici dokumentace:

a) vydet pfedklidané dokumentace,

b) protokol a jeho pfipadné dodatky obsahujici didaje
uvedené v pfiloze &. 1 této vyhlisky,

¢) pisemné informace uréené zkousSejicimu, a to bud
ve formé souboru informaci pro zkousejiciho,
ktery obsahuje ddaje podle pfilohy &. 4 této vy-

0 Je Leae pocie PHOJY ¢ & o W

hl4sky, nebo ve formé souhrnu dajii o p¥ipravku,

d) pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni
nebo jeho zdkonného zistupce v &eském jazyce
s pfipadnymi dodatky,

e) pisemné informace uréené subjektim hodnoceni
v&etné pouleni subjektu hodnoceni nebo jeho zi-
konného zistupce v Eeském jazyce,

f) formuldfe zdznaml subjektii hodnocent,

g) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz
vydano nékterou etickou komisi nebo zahraniénim
kontrolnim tG¥adem nesouhlasné stanovisko,

h) farmaceutické idaje o hodnocenych 1é&ivych pfi-
pravcich podle pfilohy &. 5 této vyhlisky,

i) v pfipadé multicentrického klinického hodnoceni
informaci o tom, které etické komisi pro multi-
centricki hodnoceni byla pfedloZena Zidost
o stanovisko,

j) souhrn o studii v &eském jazyce.

Jde-li o klinickd hodnoceni, jejichZ cilem neni ziskini
podkladti pro registraci nebo vyvoj 1é€ivého pfipravku
a na nichZ se nepodili vyrobci lé&ivych pfipravki ani
osoby s nimi obchodné propojené, mohou byt po pro-
jednani s Ustavem rozsah takové dokumentace 1 jeji
vedeni a uchovivini upraveny pfiméfené povaze da-
ného klinického hodnoceni, napfiklad pokud jde o do-
kumentaci podle pismene h).

(3) Jde-li o klinické hodnoceni podléhajici povo-
leni a hodnocenym lé&ivym pfipravkem je geneticky
modifikovany organismus®), predklid4 se spolu s Z4-
dosti, popfipadé pfed vydinim povoleni, doklad o za-
psini geneticky modifikovaného organismu do Se-
znamu geneticky modifikovanych organismii a pro-
duktt schvélenych pro uvidéni do ob&hu v Ceské re-
publice podle zikona o naklidini s geneticky
modifikovanymi organismy a genetickymi produkty.
Spolu s Zidosti se pfedklidi hodnoceni rizika podle
jiného pravniho predpisu'®).

(4) Na ziklad& vyz4dani Ustavu ptedloZi zadava-
tel dal§i podklady potfebné k posouzeni daného klinic-
kého hodnoceni, napfiklad informace poZadované Stit-
nim dfadem pro jadernou bezpe&nost v pfipadé klinic-
kych hodnoceni s radiofarmaky. Ustav miZe jednotlivé
&asti pozadované dokumentace podle odstavce 2, po-
stup charakteristicky pro jednotlivé typy klinického
hodnoceni a z toho vychizejici poZzadavky a potfebné
podklady ozndmit zvefejnénim ve svém informa&nim
prostfedku.

§14

Vedeni klinického hodnoceni, sbér tdaja
a uchovavini zaznamui

(1) Zadavatel v pribéhu klinického hodnoceni
priib&zné vyhodnocuje postup klinického hodnocent,
bezpe&nost hodnoceného 1é&ivého pfipravku, popfi-
padé kritické parametry G&innosti a na zdkladé zjisté-
nych poznatki &ini pfisluinid opatfeni, vetné zmén
podminek providéni klinického hodnoceni nebo jeho
ukonden.

(2) Pfi pouZiti elektronického nebo dilkového
systému vedeni Gdaji o klinickém hodnoceni zadavatel
a) zajisti a doloZi, Ze tyto elektronické systémy spl-
fiuji jim stanovend kritéria na dplnost, pfesnost,
spolehlivost a jsou vhodné pro dany dgel,

b) udrZuje standardni pracovni postupy pro pouZi-
vani téchto systémd,

c) zajidtuje, Ze navrZené systémy dovoluji zmény
idajii takovym zpisobem, Ze jsou dokumento-
vany a vloZené tidaje nejsou vymaziny,

d) udrZuje bezpe&nostni systém zabrafiujici neopriv-
nénému pfistupu k ddajiim,

e) vede seznam osob, které jsou oprivnény providét
zmény tdajt,

f) zajidtuje odpovidajicim zpisobem zilohovani
idaji,

g) zajiStuje zaslepeni tidaji, jestlize je klinické hod-
noceni zaslepeno, a to po dobu trvini zaslepeni
klinického hodnoceni.

(3) Pokud jsou ddaje nebo pozorovéni ziskané
v pribéhu klinického hodnoceni déle zpracoviviny,
musi byt umoZnéno porovnéni plivodnich ddaji a po-
zorovani se zpracovanymi daty.

(4) Zadavatel pouZivi jednoznaény identifikaéni

%) § 2 pism. d) zékona & 78/2004 Sb., o nakldd4ni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty.

19 § 5 vyhlisky & 209/2004 Sb., o bliz¥ich podminkich naklidni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi

produkty.
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kéd subjekttt hodnoceni umoZiujici identifikaci viech
sledovanych tidaji jednotlivych subjekti hodnoceni.

(5) Zadavatel zajisti pfed zahijenim a v pribéhu
klinického hodnoceni vypracovini a vedeni dokumen-
tace podle pfilohy &. 3 této vyhlisky. KaZdou zménu ve
vlastnictvi tdaji ziskanych z klinického hodnoce-
ni a pfipadné pferuSeni klinického vyvoje hodnoceného
1é&ivého pripravku oznimi zadavatel Ustavu.

(6) Zadavatel uchovivd po ukonéeni klinického
hodnoceni dokumenty uvedené v pfiloze & 3 této vy-

hlazky.

(7) Zadavatel vypracuje pisemné postupy zajiStu-
jici, aby zmény udinéné zéstupci zadavatele v zizna-
mech subjektii hodnoceni byly nezbytné, dokumento-
vané a odsouhlasené zkouSejicim. V pfipadé uskuteg-
néni takovych zmén zidstupce zadavatele poskytne
zkouSejicimu zdznam o zménich a opravich.

(8) Jde-li o klinické hodnoceni, kdy je zadavate-
lem zkouSejici, zdravotnické zafizeni, vysokd Skola
nebo stit prostfednictvim své organizalni slozky a na
kterém se nepodili vyrobce 1é&ivych pfipravki ani
osoba s nim obchodné propojend a pokud tak bylo
dohodnuto mezi zadavatelem a Ustavem, zaji$tuje vkl4-
dini ddaji o podezfeni na zdvaZzné neolekdvané neZi-
douci Wlinky hodnoceného 1é&ivého pfipravku do
evropské databize Ustav.

§ 15
Informace o pribéhu klinického hodnoceni

(1) Po zahdjeni klinického hodnoceni zadavatel
nejpozdéji do 60 dnti informuje pisemné Ustav a etic-
kou komisi pro multicentrickd hodnoceni, pokud ta-
kovi komise k danému klinickému hodnoceni vyjidfila
své stanovisko, o datu a misté, kde bylo klinické hod-
noceni zahijeno v Ceské republice.

(2) O zahdjeni klinického hodnoceni v daném
misté informuje zkouSejici mistni etickou komisi, ktera
k tomuto klinickému hodnoceni vydala stanovisko
a nad timto hodnocenim vykonivi dohled.

(3) Zpriva o pribéhu klinického hodnoceni ob-
sahuje ddaje uvedené v pfiloze & 6 této vyhlasky.

(4) Roéni zpriva o bezpelnosti podle § 58 odst. 8
zdkona o léivech obsahuje Gdaje uvedené v pfiloze &. 7
této vyhlasky. Zadavatel pfedklid4 zprivu kaZdoro&né
do 60 dnii od uzavieni sbéru ddaji.

§ 16
Ohlé3eni zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Za vyznamné zmény podminek klinického
hodnoceni, které se ohlauji Ustavu a etickym komisim,

které k danému klinickému hodnoceni vyjidfily své
stanovisko, se povaZuji dodatky protokolu spogivajici
v podstatnych zménich dokumentace, napfiklad zmény
plinovaného poétu subjektti hodnoceni, divkovini
a délky podévini hodnocenych léivych pfipravkd,
zmény vstupnich a vystupnich podminek, vyhodnoco-
vanych parametrii nebo postupii odbéru vzorkd
a zmény hodnocenych 1é&ivych pfipravkii ovliviiujic
jejich kvalitu, napfiklad zmény sloZeni, vyrobniho po-
stupu, specifikaci skladovacich podminek a doby pou-
Zitelnosti. K ohld3eni zmé&ny podminek klinického hod-
noceni se pfiloZi doklad o provedeni nihrady vydaji
posouzeni Zidosti.

(2) Zavazné zmény podminek klinického hodno-
cent, které méni charakter klinického hodnoceni, napfi-
klad zmény cild klinického hodnoceni, podstatné
zmény kritérif vyb&ru subjektii hodnoceni a podstatné
zmény hodnocenych lé&ivych pfipravki, se povaZzuji za
nové klinické hodnoceni.

§ 17

Ostatni informace o hodnoceném 1é¢ivém piipravku
a klinickém hodnoceni

Zadavatel v priib&hu klinického hodnoceni nepro-
dlené pisemné informuje Ustav a etické komise, které
k danému klinickému hodnoceni vyjidfily své stanovis-
ko, o

a) zméné svého sidla nebo adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném 1é¢ivému pfi-
pravku,

c) opatfenich tfadi cizich stiti nebo etickych ko-
misi, kter4 se vztahuji k danému klinickému hod-
noceni a mohou ovlivnit bezpe&nost subjektt hod-
noceni,

d) pferudeni klinického hodnoceni nebo jeho pfed-
Zasném ukon&eni v Ceské republice; v tomto pfi-
padé informaci poskytne nejpozdéji do 15 dni;
tato informace obsahuje idaje uvedené v pfiloze
&. 8 této vyhlasky,

e) zastaveni vyvoje 1&ivého pfipravku.

§ 18

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni
a souhrnni zpriva

(1) Informace o ukon&eni klinického hodnoceni
v Ceské republice podle § 56 odst. 5 zdkona o 1é&ivech
obsahuje tidaje uvedené v pfiloze &. 8 této vyhlasky.

(2) Zadavatel po ukonéeni providéni klinického
hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou zprivu,
ve které uvede zavéry daného klinického hodnoceni
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a jejich interpretaci. Souhrnné zpriva obsahuje nileZi-
tosti uvedené v pfiloze &. 9 této vyhlasky.

§ 19

Hodnocené 1é¢ivé piipravky a jejich oznaéovéni
(1) Zadavatel zajistuje, Ze

a) hodnocené 1éivé pfipravky jsou charakterizoviny
pfiméfené stupni jejich vyvoje,

b) pro hodnocené 1é&ivé pfipravky jsou stanoveny
vhodni doba, teplota a dal§i podminky uchovévéni
a v pfipadé potieby urleny i postupy pro pfipravu
nebo dpravu hodnocenych lé&ivych pfipravki
pfed podinim subjektim hodnoceni a pomiicky
pro jejich aplikaci a Ze hodnocené 1é¢ivé pfipravky
jsou stabilni po celou dobu jejich pouZivéni,

¢) hodnocené 1é¢ivé pfipravky jsou baleny, distribuo-
vany a uchoviviny v souladu se sprivnou distri-
buéni praxi tak, aby byly prokazateln& chrinény
pfed kontaminaci a znehodnocenim b&hem do-
pravy a uchovivini,

d) hodnocené 1é¢ivé pfipravky jsou pfipravoviny,
upravoviany, kontroloviny, uchoviviny a vydi-
vany v souladu se sprivnou lékirenskou praxi,
osoby, které zajiftuji uvedené &innosti musi spliio-
vat odborné pfedpoklady’?),

e) hodnocené 1é¢ivé pfipravky jsou ¥adné oznadeny
podle odstavee 2 a pfipadné kédoviny; v pfipadé
zaslepeného klinického hodnoceni zadavatel zaji3-
tuje, Ze hodnocené 1é¢ivé pfipravky jsou kédovany
zplisobem umoZilujicim zaslepeni a Ze systém ko-
dovini umoZfiuje rychlou identifikaci hodnoce-
ného lé&ivého pfipravku v pfipadé, Ze to vyZaduje
zdravotni stav subjektu hodnocent; kaZdé porugeni
zaslepeni musi byt zjistitelné,

f) jde-li o klinickd hodnocent, jejichZ cilem nenf zis-
kani podkladi pro registraci nebo vyvoj 1é&ivého
pfipravku a na nichZ se nepodili vyrobei léivych
pfipravkii ani osoby s nimi obchodné propojené,
rozsah oznafovini hodnocenych lé&ivych pfi-
pravkd lze po projednéni s Ustavem upravit pfi-
méfené povaze daného klinického hodnoceni.

(2) Oznadeni vngjsiho i vniténtho obalu hodnoce-
ného 1é¢ivého pfipravku uvadi

a) nizev zadavatele, smluvniho vyzkumného praco-
visté nebo zkousejiciho,

b) lékovou formu, cestu podini, mnoZstvi dévek,
v pfipadé otevieného klinického hodnoceni i nizev
a silu 1é&ivého pfipravku,

1) § 79 odst. 5 zdkona & 378/2007 Sb.

c) &islo SarZe nebo kéd pro identifikaci obsahu,

d) referenéni kéd klinického hodnoceni umoZiujici
identifikaci klinického hodnoceni, mista klinic-
kého hodnoceni, zkouSejiciho a zadavatele, pokud
neni uvedeno jinde,

s

e) identifikadni &islo subjektu hodnoceni, popfipadé
&islo 1éeby a pfipadné &islo nivitévy,

f) jméno zkousejiciho, pokud neni zahrnuto v ozna-
&eni podle pismene a) nebo d), pokyny pro uZi-
véni, s tim, Ze lze odk4zat na pfibalovou informaci
nebo na jiny vysvétlujici dokument ureny pro
subjekt hodnoceni nebo pro osobu podivajici
hodnoceny 1&ivy pfipravek,

g) text ,Pouze pro tlely klinického hodnoceni“ nebo
jind obdobni formulace,

h) podminky uchovivéni,

i) doba pouZitelnosti (spotfebujte do, datum ukon-
&eni pouZzitelnosti, pfipadné datum pfezkousSeni),
a to ve formidtu mésic a rok, uvedend zptlisobem,
ktery vyluéuje jakoukoli nejednoznaénost,

j) text ,Uchovivejte mimo dosah déti“ s vyjimkou
hodnocenych lé&ivych pfipravki pouZivanych v ta-
kovém klinickém hodnoceni, kde subjektim hod-
noceni je podidvin hodnoceny 1éivy pfipravek
pod dohledem zkousejictho.

V odtvodnénych pfipadech s cilem zajistit bezpeiné
pouZivini hodnoceného 1é&ivého pfipravku subjektem
hodnoceni se na vnitinim obalu uvadé&ji alespoii ddaje
umoZiujici jednoznaénou identifikaci obsahu baleni.

(3) V pfipadé zmény data urlujiciho dobu pouZi-
telnosti se obal hodnoceného 1é&ivého pfipravku oznaéi
dal§im 3titkem, na kterém se uvede nové datum a zopa-
kuje se &islo identifikujici $arZi. Toto oznaleni provadi
osoba urend zadavatelem v souladu se standardnim
pracovnim postupem zadavatele.

(4) Pokud jsou v priibéhu klinického vyvoje hod-
noceného 1é¢ivého pfipravku provedeny vyznamné
zmény lékové formy, zajisti zadavatel pfed pouZitim
nové lékové formy v klinickém hodnoceni tidaje o nové
1ékové formé potiebné k posouzeni, zda a do jaké miry
provedené zmény ovlivni farmakokineticky profil hod-
noceného lé&ivého pfipravku.

(5) Zadavatel neposkytne zkouSejicimu nebo
zdravotnickému zafizeni hodnoceny 1é&ivy pfipravek,
dokud neobdrZel vSechny dokumenty potfebné v da-
ném misté pro zahijeni klinického hodnoceni, pfede-
v§im souhlasné stanovisko etické komise a povoleni
Ustavu k providéni klinického hodnocenti.
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(6) Zadavatel zajistuje

a) vedeni ziznaml doklddajicich pfepravu, pfijem,
uchovivini, vraceni a likvidaci hodnocenych 1é&-
vych pfipravkd,

b) vytvofeni a uplatnéni systému stahovéni hodnoce-
nych léivych pfipravkii a dokumentovini staho-
véani, zejména staZeni zdvadného hodnoceného 1é-
Sivého pfipravku, vriceni hodnocenych 1é&ivych
pfipravkii po ukon&eni klinického hodnoceni a vri-
ceni hodnocenych 1é&ivych pfipravkid s ukongenou
dobou pouZitelnosti,

c) vytvofeni a uplatnéni systému zachizeni s nepou-
Zitymi hodnocenymi lé&ivymi pfipravky, veetné
dokumentovini tohoto zachizeni.

(7) Zadavatel zajisti dostateéné mnoZstvi hodno-
ceného lé&ivého pfipravku pro pfezkouSeni specifikaci
v pfipad€ potfeby a uchovévini zdznamii o analyzich
a charakteristikich vzorki jednotlivych SarZi; zadavatel
zajisti uchovévini vzorkii hodnoceného 1é&ivého pfi-
pravku do vyhodnoceni ddaji ziskanych pfi klinickém
hodnoceni, pokud to umoZiiuje jejich stabilita.

§ 20
Zmeéna zadavatele

Zidost o zménu zadavatele obsahuje kromé nile-
Zitosti vyZadovanych zdkonem nisledujici iidaje a do-
kumentaci:

a) identifikaci klinického hodnoceni, kterého se
zména tyka,

b) jméno, popfipadé jména, pfijmeni a adresu mista
pobytu, popfipadé adresu bydli§té mimo dzemi
Ceské republiky, dosavadniho zadavatele, jde-li
o fyzickou osobu, nebo obchodni firma, popfi-
pad& nizev, a sidlo, jde-li o privnickou osobu,
a jméno, popfipadé jména, pfijmeni a adresu mista
pobytu, popfipadé adresu bydli§té¢ mimo dzemi
Ceské republiky, osoby, na kterou m4 byt rozhod-
nuti pfevedeno, jde-li o fyzickou osobu, nebo ob-
chodni firma, popfipadé nizev, a sidlo, jde-li
o privnickou osobu, a nivrh data, ke kterému se
mi zména uskutednit,

c) prohlaseni zadavatele a osoby, na kterou mi byt
rozhodnuti pfevedeno, a to s Gfednd ovéfenymi
podpisy, Ze tplnid a aktualizovani dokumentace
tykajici se klinického hodnoceni nebo kopie této
dokumentace byla zpfistupnéna nebo pfedina
osobé&, na kterou mi byt rozhodnuti pfevedeno,
s tim, Ze tato dokumentace odpovidd dokumentaci
predlozené Ustavu v rdmci Zddosti o povoleni
nebo ohlieni klinického hodnoceni, véetné aktua-
lizované dokumentace ptedloZené Ustavu ke dni
provedeni zmény,

d) plin zajidténi informovanosti o zméné zadavatele
v rimci daného klinického hodnoceni, zahrnujici
napfiklad dodatek k protokolu, informace zkou-
$ejicim, informace subjektiim hodnoceni a 0znageni
hodnocenych 1é&ivych pfipravki zohledfujici da-
nou zménu.

HLAVA CTVRTA

MONITOROVANI A AUDIT KLINICKEHO
HODNOCENT

§ 21
Monitorovini klinického hodnoceni

(1) Dohled nad klinickym hodnocenim zajistuje
zadavatel monitorovinim klinického hodnoceni, lkte-
rym ovéfuje pfedeviim, Ze

a) priva a bezpenost viech subjekti hodnoceni ne-
jsou naruSeny,

b) zaznamenivané tidaje jsou sprivné, Gplné a ovéfi-
telné na zikladg zdrojovych dokumentd,

¢) klinické hodnoceni probihi v souladu s posledni
schvilenou verzi protokolu a jeho pfipadnymi do-
datky, sprivnou klinickou praxi a souvisejicimi
pravnimi pfedpisy.

(2) Rozsah a zpiisob monitorovani zadavatel uréi
s ohledem na cil, 6iel, uspofidini, sloZitost, zaslepeni,
rozsah a cilové parametry daného klinického hodno-
ceni. Monitorovéni se zpravidla provadi pfed zahjje-
nim, v prib&hu a po ukonéeni klinického hodnoceni.

(3) Zadavatel miiZe ustanovit osoby, které sleduji
klinické hodnoceni v misté klinického hodnoceni pfed
jeho zahdjenim, v jeho priib&hu a pfi jeho ukonéeni
(ddle jen ,monitofi“) a zajituji soudinnost zadavatele
se zkouSejicimi. Tyto osoby

a) maji pfisluinou kvalifikaci a znalosti potfebné

monitorovani klinického hodnocent; jejich kva-
lifikace je dokumentovina,

b) jsou seznimeny s hodnocenymi 1é&ivymi p#i-
pravky, protokolem, pisemnym informovanym
souhlasem a dal$imi pisemnymi informacemi po-
skytovanymi subjektim hodnoceni, standardnimi
pracovnimi postupy zadavatele, sprivnou klinic-
kou praxi a privnimi pfedpisy vztahujicimi se ke
klinickému hodnoceni.

(4) Pfi monitorovani klinického hodnoceni postu-
puji monitofi podle pfilohy & 10 této vyhlasky.
§ 22
Audit

(1) Za audit se povaZuje systematické a na zada-
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vateli nezdvislé posouzeni &innosti a dokumentli vzta-
hujicich se ke klinickému hodnoceni, jeZ ma uréit, zda
byly realizoviny &innosti vztahujici se ke klinickému
hodnoceni a zda byly zaznameniny, analyzoviny
a pfesné hlaeny tdaje podle protokolu, standardnich
pracovnich postupl zadavatele, spravné klinické praxe
a souvisejicich pravnich pfedpisii.

(2) Zadavatel uréi k provadéni auditu osoby, které
jsou nezivislé na providéném klinickém hodnoceni,
nezajistuji jeho monitorovéani ani kontrolu zabezpedo-
vani jakosti (dile jen ,auditofi“); auditofi maji nileZi-
tou kvalifikaci a znalosti potfebné k providéni auditi
klinického hodnoceni a jejich kvalifikace je dokumen-
tovéna.

(3) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, jim vypracovanych postupi, které
stanovi pfedmét auditu, zptisob provedeni auditu, frek-
venci auditli, formu a obsah zpriv o auditu.

(4) Plan auditd a zvolené postupy se pfizplisobuji
povaze klinického hodnoceni, pfedev§im s ohledem na
tidaje pfedklidané kontrolnim dfadim, poltu subjektii
hodnoceni, typu a sloZitosti klinického hodnoceni,
mife rizika pro subjekty hodnoceni a pfipadné i nedo-
statkim pfi dodrZovani zisad sprivné klinické praxe
nebo pravnich pfedpisti zji§ténym v dosavadnim pri-
béhu klinického hodnocen.

(5) Pozoroviani a nilezy auditort se dokumentuji
a tyto zaznamy se uchovavaji v souladu s p#ilohou & 3
této vyhlasky.

(6) Pfi zjidténi nedostatkil v &innosti zkousejiciho,
zdravotnického zafizeni nebo zadavatele s ohledem na
dodrZovéni protokolu, standardnich postupd, sprivné
klinické praxe a souvisejicich pravnich pfedpisti audi-
tem provede zadavatel neprodlené ndpravni opatfeni.

(7) Jestlize nedostatky podle odstavce 6 jsou zi-
vazné nebo trvalé, zadavatel ukonéi Géast zkousSejictho
nebo zdravotnického zafizeni v klinickém hodnoceni
a informuje neprodlené o této skutednosti etickou ko-
misi a Ustav. Stejnym zptsobem zadavatel postupuje,
byly-li takové nedostatky zji§tény monitorovinim kli-
nického hodnoceni podle § 21.

CAST TRETI
KLINICKE HODNOCENI VETERINARNICH
LECIVYCH PRIPRAVKU
§ 23
Zkousejici
Zskladni &nnosti zkousejictho jsou:
a) pfed zahijenim klinického hodnoceni pfedloZit

b)

d)

g

h)

)

k)

)

m)

zadavateli aktualizovany profesni Zivotopis, pfi-
padné déle prohldSeni o stfetu zdjmd, prohldseni
o dtivérném zachizeni s informacemi a jiné osobni
tidaje, které jsou nutné k tomu, aby klinické hod-
noceni prob&hlo v souladu s jeho protokolem,

zajistit, Ze klinické hodnoceni bude vedeno v sou-
ladu s protokolem a bude se fidit zdsadami sprivné
klinické praxe,

uchovévat v dokumentaci klinického hodnoceni
podepsané a datované kopie protokolu klinického
hodnoceni véetn& viech dodatkd; kazdy dodatek
protokolu pfipraveny zadavatelem nebo zkouseji-
cim musi byt jimi podepsén s uvedenim data a musi
pfesné uvadét, co bylo zménéno véetné zdiivod-
néni,

upozornit ihned zadavatele na jakékoliv odchylky
od protokolu klinického hodnocent,

zajistit dostateéné kvalifikovany personil, vEetné
innosti providénych podle diléich smluv, pro
f4dné vedeni klinického hodnoceni a informovat
odpovidajicim zplisobem personil pracujici na kli-
nickém hodnoceni nebo pedujici o zvifata a posky-
tovat mu pfislu§né materiily a informace obdrZené
od zadavatele,

zajistit béhem klinického hodnoceni pouZivani od-
povidajicich a dobfe udrzovanych zafizeni a pfi-
strojii a dodrZovéni standardnich operaénich po-
stupt,

zajistit informovany souhlas od kazdého chovatele
zvifat pfed jejich zafazenim do klinického hodno-
ceni, a to na zdklad& odpovidajici informace tyka-
jici se G&asti v klinickém hodnoceni,

dohliZet na ustijeni, krmen{ a pé¢i o zvifata v misté
klinického hodnoceni a informovat chovatele o zvi-
fatech ustdjenych mimo jejich trvalé ustjent,
dokumentovat viechny zikroky a postupy, zdra-
votni zmény zvifat a vyznamné zmény Zivotniho
prostiedi,

zabezpetit poZzadavky protokolu na pouZivani po-
Zivatelnych produkti ziskanych ze zvifat produ-
kujicich potraviny, kterym byly podiny hodno-
cené nebo kontrolni veterinirni 1é&ivé pipravky,
a dodrZovat stanoveni opatfeni pro likvidaci hod-
nocenych zvifat,

informovat bezodkladng zadavatele o neZidoucich
Géincich,

zabezpelit, aby jakékoliv zaslepeni bylo poruseno
pouze v souladu s protokolem a se souhlasem za-
davatele,

zajistit pfijem, skladovini, distribuci a jakoukoliv
dal$i manipulaci s hodnocenym a kontrolnim ve-



Castka 72

Sbirka zikont & 226 / 2008

Strana 3259

p)

q)

b)

c)

terinirnim 1é&ivym pfipravkem a vést pfisluinou
evidenci véetné zbylych zdsob,

zajistit poddvani hodnocenych a kontrolnich vete-
rindrnich 1é&ivych p¥ipravki zvifatim pouze v sou-
ladu s protokolem klinického hodnocen,
porovnat po ukon&eni klinického hodnoceni zi-
znamy o pfijmu, pouZiti a zbytcich hodnocenych
a kontrolnich veterinirnich 1éivych pfipravki
a vysvétlit pfipadné rozdily,

zajistit pfi pferufeni nebo ukonleni klinického
hodnoceni pfislusnou dokumentaci o bezpeiné
likvidaci hodnoceného a kontrolniho veterinir-
niho lé&ivého pfipravku véetné zbytkd jimi medi-
kovanych krmiv,

dokumentovat nepfedvidané udilosti, které mo-
hou ovlivnit prib&h klinického hodnocent, a pfijatd
opatfeni,

uchovivat kompletni zdznamy viech nivitév, do-
pisi a jinych kontaktd se zadavatelem, zistupci
zainteresovanych autorit i jinych osob vztahujicich
se k uspofadani, vedeni a dokumentaci klinického
hodnoceni,

bezpeéné skladovat, chrinit pfed poskozenim
nebo znifenim veskerou dokumentaci klinického
hodnoceni v&etné jejich kopii, a to po dobu stano-
venou § 61 odst. 4 pism. e) zdkona o 1éivech,

poskytnout zadavateli na jeho Z4dost podepsanou
dokumentaci klinického hodnoceni nebo jeji ové-
fenou kopii s tim, Ze jednu kopii si ponech4, a pfi-
padné se zd&astnit vypracovani souhrnné zprivy,
umoZnit monitorovéani a audity kontrolujici kva-
litu klinického hodnoceni a Veterinirnimu tstavu
provadéni inspekei zafizeni pouZivanych zkouseji-
cim a veskeré dokumentace véetné poskytnuti vy-
Z4danych kopif za ti&elem ovéfeni dodrzovani pro-
tokolu klinického hodnoceni.

§ 24
Zadavatel

(1) Zakladni &nnosti zadavatele jsou

zajistit védecky zdiivodnéné informace o tiinnosti
a bezpe&nosti hodnoceného veterinirniho 1é&ivého
pfipravku, na zikladé kterych lze uréit jedno-
znalny zavér, Ze neexistuji z4dné divody, pro
které by nebylo moZné klinické hodnoceni pro-
vést,

vybrat zkouSejictho, zarulit jeho kvalifikaci, za-
bezpetit jeho dostupnost po celou dobu trvani kli-
nického hodnoceni a ovéfit jeho souhlas s pfevze-
tim zodpovédnosti za klinické hodnoceni v souladu
s protokolem a zdsadami sprivné klinické praxe,

jmenovat kvalifikovaného monitora,

d)

e)

g

h)

)

k)

)

sjedndvat v nutnych pfipadech pfipravu standard-
nich operaénich postupt pouZitych v rimei klinic-
kého hodnoceni,

pfipravit po konzultaci se zkouSejicim protokol
klinického hodnoceni ve shodé se zisadami
spravné klinické praxe a podepsat ho spolu se
zkousejicim; spolu se zkousSejicim dile odsouhlasit
a podepsat veskeré dodatky k protokolu,

zajistit u multicentrického klinického hodnocent,
Ze vdichni zkouSejici provadéji toto hodnoceni
v souladu s protokolem na zdklad& jednotného
systému zaznamendvini tdaji a jednotné in-
strukce o stanovenych postupech,

informovat zkousejictho o patfiénych chemickych,
farmaceutickych, toxikologickych, bezpeénostnich
a jinych vyznamnych informacich, které se stanou
dostupnymi b&hem klinického hodnoceni, a zajis-
tit, Ze o nich bude informovin i Veterinirn{ dstav,
zaznamenat viechny zji§téné neZidouci ilinky,
zajistit spravnou likvidaci vSech zvifat zafazenych
do klinického hodnoceni a viech od nich ziska-
nych poZivatelnych produktii v souladu se stano-
venymi poZadavky,

pfipravit a uchovat zdznamy o zésilkich hodnoce-
ného a kontrolniho veterinirntho 1é&ivého pfi-
pravku; v pfipad€ pferuseni nebo ukonéeni klinic-
kého hodnoceni zajistit spravnou likvidaci viech
jejich zasob v&etné jimi medikovanych krmiv,
uchovivat dokumentaci klinického hodnoceni,
chranit ji pfed poskozenim nebo znifenim po
dobu stanovenou zikonem o 1é&ivech,

zajistit kvalitu a integritu ddajd z klinického hod-
noceni prostfednictvim auditu.

(2) Zadavatel miiZe, je-li to 6&elné, povéfit formou

pisemné smlouvy kvalifikované smluvni organizace za-
jisténim vybranych nebo viech jeho &innosti, které sou-
visi s klinickjm hodnocenim.

b)

c)

§ 25
Monitor

Zikladni &innosti monitora jsou

poskytovat stanovisko pro zadavatele ve véci sta-
noveni zkousejictho,

poskytnout zkouSejicimu potfebné informace ty-
kajici se klinického hodnoceni, a to formou osobni
&i telefonické konzultace, pfipadné jinou formou,
na které se dohodne monitor se zkousejicim, a to
vzdy, kdyZ si to vyZddaji okolnosti klinického
hodnoceni,

presvédéit se, Ze zkoudejici a personil maji dosta-
teény &asovy prostor k provedeni klinického hod-
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noceni, zajistit, Ze misto klinického hodnoceni
bude odpovidajicim zplisobem vybaveno prosto-
rové, zaf{zenim, pfistroji i personilné a Ze po dobu
jeho trvani bude dostupny potfebny poet zvifat,

d) ovéfit, Ze personil pracujici na klinickém hodno-
ceni bude informovin o viech vyznamnyjch sku-
teénostech tykajicich se klinického hodnoceni,

e) zajistit, aby zkoulejici porozumél poZadavkim
klinického hodnoceni a pfijal odpovédnost za jeho
provedenti,

f) pracovat v souladu s poZadavky zadavatele, dosta-
teéné &asto navstivit zkousejiciho, a to pfed, v pri-
béhu a po ukonéeni klinického hodnocent, za dée-
lem dodrZzeni protokolu a spravné klinické praxe,

g) zajistit, aby byl zajiitén informovany souhlas cho-
vatele pfed pfijetim zvifat do klinického hodno-
ceni,

h) zarulit, Ze vSechny tdaje jsou pfesnd, sprivné
a tpln& zaznameniny a nediteln4, chybé&jici nebo
opraveni dokumentace je plné vysvétlena,

i) ovéfit, ze skladovani, vyddvini a evidence zdsob
hodnoceného a kontrolniho veterinirniho 1é¢ivého
pfipravku jsou bezpeéné a vhodné a nepouZity
hodnoceny a kontrolni veterinirni 1&ivy pfipra-
vek je vracen zadavateli nebo vhodné zlikvidovian,

j) provéfit prvotni zdznamy a jinou dokumentaci kli-
nického hodnoceni nezbytnou pro dodrZeni pro-
tokolu studie a provéfit, zda informace uchovi-
vané zkouSejicim jsou dplné a pfesné,

k) pfipravit a udrZovat dplné ziznamy vSech nivitév,
dopist a jinych kontaktl se zkousejicim, zadava-
telem a zistupei viech dal§ich ziéastnénych orga-
nizaci s dostateénymi detaily pro dkony, které mo-
hou byt provedeny zkouSejicim a zadavatelem,

1) potvrdit dodrZovani zdsad sprivné klinické praxe
zkousejicim prostfednictvim podepsanych a dato-
vanych zpriv o kontaktech, prob&hnuvsich nivité-
vich a doloZenych &innostech b&hem providéni
klinického hodnocenti; na konei klinického hodno-
ceni je pfedlozit zadavateli.

§ 26
Audit

(1) Zadavatel uréi k providéni auditu auditory
(§ 22 odst. 2), ktef{ maji nileZitou kvalifikaci a znalosti
k provedeni auditu klinického hodnoceni. Kvalifikace
auditort je dokumentovana.

(2) Zadavatel zajisti, aby audity byly providény
podle pisemnych, zadavatelem vypracovanych po-
stupti, které stanovi pfedmét auditu, zpiisob jeho pro-
vedent, frekvenci, formu a obsah zpriv o auditu.

(3) Plan auditu a zvolené postupy se fidi vyzna-
mem a G&elem klinického hodnoceni, po&tem hodnoce-
nych zvifat, typem a sloZitosti hodnoceni, drovni rizik
pro hodnoceni zvifata a dosavadnimi poznatky o kli-
nickém hodnoceni.

(4) Pfi zjiSténi zdvaZnych nedostatkd provede za-
davatel neprodlend nipravni opatfeni, popfipadé
ukonéi klinické hodnoceni. O t&chto opatfenich ihned
informuje Veterinrni dstav. Stejné se postupuje i pfi
zjiSténi takovych nedostatkd monitorem.

(5) Pozoroviani a nilezy auditora jsou dokumen-
tovany a zadavatel uchovivi potvrzeni o vykonanych
auditech.

§ 27
Hodnocené veterinirni 1é¢ivé piipravky
a jejich oznadeni

V ridmei sprivné klinické praxe spliiuji veterinrni
1é¢ivé pfipravky pouZité v klinickém hodnoceni nisle-
dujici podminky

a) jsou oznaleny pfiméfené podle § 19 odst. 2 a slovy

»Pouze pro pouZiti v klinickém hodnoceni®

a ,Pouze pro zvifata®,

b) je stanovena vhodni doba, teplota a pfipadné dalsi
podminky jejich uchovévini,

¢) maji vyhovujici stabilitu po celou dobu jejich pou-
zivani,

d) jsou v obalu, ktery je chrini pfed kontaminaci
a znehodnocenim b&hem jejich pfepravy a ucho-
vani,

e) uchovivi se jejich dostateéné mnoZstvi pro pfipad-
nou kontrolu a dile se uchovavaji ziznamy o ana-
lyzdch a charakteristikdch vzorkd jednotlivych
$arZi, a to do doby vyhodnoceni ddajii ziskanych
pfi klinickém hodnoceni,

f) v pfipadé zaslepeni klinického hodnoceni musi sy-
stém kédovani umoZnit rychlou identifikaci téchto
pfipravki; poruSeni musi byt zjistitelné,

g) vyrabi se v souladu se zdsadami sprivné vyrobni
praxe.

§ 28
Z4dost o povoleni klinického hodnoceni

(1) Zadost o povoleni klinického hodnoceni pred-
kldd4 Veterindrnimu dstavu ve dvojim vyhotoveni za-
davatel, a to na pfislu§ném formuléfi.

(2) Pfilohu Zidosti tvofi nisledujici didaje:

a) povoleni k pouZiti pokusnych zvifat vydané pfi-
slusnym stitnim orginem podle jinych privnich
pfedpist,
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b) souhlas chovatele zvitat,

c) protokol klinického hodnoceni v&etné formulft
pro zéznamy o hodnocenych zvifatech a jeho pfi-
padné dodatky zpracované v souladu s poZzadavky
uvedenymi v pfiloze &. 11 této vyhlisky,

d) pisemné informace uréené zkousSejicimu, a to bud
ve formé souhrnu ddaji o pfipravku nebo souboru
dostupnych informaci o pfipravku s ddaji uvede-
nymi v pfiloze & 12 této vyhldsky,

e) pisemné informace pro chovatele v &eském jazyce,
obsahujici ddaje podle pfilohy & 13 této vyhlasky,

f) farmaceutické ddaje o hodnocenych veterinrnich
lé&ivych pfipravcich podle pfilohy &. 14 této vy-
hlasky,

g) doklad o uhrazeni nikladd,

h) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz
vydano nesouhlasné stanovisko zahraniénim kon-
trolnim dfadem.

(3) Na zékladé¢ vyzidini Veterinirntho dstavu
pfedloZi zadavatel dalii podklady potfebné pro posou-
zeni daného klinického hodnoceni. P¥ipadné specifické
poZadavky na jednotlivé &isti dokumentace jsou zve-
fejlovany v informaénim prostfedku Veterinirniho
dstavu.

(4) Je-li hodnocenym veterindrnim lé&ivym pfi-
pravkem geneticky modifikovany organismus, pfedkls-
daji se spolu se Zddosti dokumenty podle § 60 odst. 4
pism. b) zédkona o 1é&ivech.

§ 29
Dokumenty, zdznamy a zprivy

(1) O pribéhu klinického hodnoceni je vedena
dokumentace uvedeni v pfiloze & 15 této vyhlisky.

(2) Kazd4 zména nebo oprava v dokumentaci, zi-
znamech o hodnocenych zvifatech, pfipadné zpravich
musi byt oznalena datem a podpisem, v pfipadé po-
tfeby i vysvétlenim, pfi€emZ pivodni zdznam musi
byt zachovin. Zmény nebo opravy se providgji podle
pisemnych pracovnich postupt zadavatele.

(3) Dokumenty, ziznamy a zprivy souvisejici
s klinickym hodnocenim musi byt pfistupné zadavateli,
Veterinirnimu dstavu, monitorovi a osobidm providé-
jicim audit.

(4) Zprava o pribéhu klinického hodnoceni ob-
sahuje tdaje uvedené v pfiloze & 16 této vyhlasky.

§ 30

Oznamoviéni zdvaZnych neZidoucich uéinki

Ozndmeni Veterinirnimu dstavu a zadavateli ob-
sahuje idaj o mist& klinického hodnoceni, nizev nebo

Ministr:

MUDr. Julinek, MBA v. r.

jméno, popfipadé jména a pfijmeni zadavatele, nizev
klinického hodnoceni a &islo protokolu, identifikaci
zvifete a popis reakce, nizev hodnoceného a kontrol-
niho veterinirntho 1é&ivého pfipravku v&etné podané
divky a zpisobu aplikace. Ozndmeni Veterinirnimu
istavu se uini nejpozdéji do 15 dnii od zachyceni udi-
losti, v pfipadé smrti nebo ohroZeni Zivota zvifete se
informace dorudi nejpozdé&ji do 7 dni.

§ 31
PieruSeni a pfedéasné ukonéeni
klinického hodnoceni

Je-li klinické hodnoceni pferuSeno nebo pfed&asné
ukonéeno, zkousejici o tom neprodlené informuje za-
davatele, chovatele, Veterinirni dstav a pfislunou Kraj-
skou veterindrni spravu a zajisti dal§i 1é¢bu a sledovani
zdravotniho stavu hodnocenych zvifat.

§ 32
Informace o ukonéeni klinického hodnoceni
a souhrnni zpriva

(1) Informaci o ukonleni klinického hodnoceni
predklidd zadavatel Veterinirnimu dstavu do 60 dnii
po ukonéeni klinického hodnoceni.

(2) Informace o ukoné&eni klinického hodnoceni
obsahuje tidaje uvedené v pfiloze &. 17 této vyhlisky.

(3) Zadavatel po ukonéeni klinického hodnoceni
bezodkladn& vypracuje souhrnnou zprivu, ve které
uvede zdvéry daného klinického hodnoceni a jejich
zhodnoceni. Souhrnn4 zpriva obsahuje nileZitosti uve-
dené v pfiloze & 18 této vyhlasky.

CAST CTVRTA
ZAVERECNA USTANOVENI

§ 33
ZruSovaci ustanoveni
ZruSuje se:

1. vyhl4ska & 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravni
klinick4 praxe a bliz§{ podminky klinického hodno-
ceni 16¢iv,

2. vyhlaska & 301/2003 Sb., kterou se méni vyhldska
&. 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravnd klinickd

NP4

praxe a bliz§i podminky klinického hodnoceni 1é&iv.
§ 34
Utinnost

Tato vyhlaska nabyvi dlinnosti prvnim dnem ka-
lend4#niho mésice nisledujictho po dni vyhl43eni.

Ministr:

Mgr. Gandalovié v. r.
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Priloha &. 1 k vyhlasce & 226/2008 Sb.

Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné nasledujici udaje v uvedeném ¢lenéni.

Informace specifické pro jednotliva mista hodnoceni mohou byt uvedeny na zvlaStnich

strankdch protokolu nebo zmin¢ny v samostatnych dokumentech. Jsou-li nékteré udaje

obsazeny v jinych dokumentech klinického hodnoceni, napfiklad v Souboru informaci pro
zkousejiciho, uvedou se v protokolu piislusné odkazy. Protokol je opatien obsahem a jeho
titulni strana, popfipad¢ strany, uvadi:

a) néazev protokolu, jeho identifikaéni ¢islo a datum vydani; viechny pfipadné dodatky musi
byt oznaleny Cislem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,

¢) jmeéno osoby opravnéné podepsat protokol a jeho dodatky jménem zadavatele,

d) jméno, adresu a telefonni Cislo kvalifikovaného poradce pro konzultace o zdravotnich
problémech a otazkach vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim, ustaveného
zadavatelem pro dané klinické hodnoceni,

¢) jména zkousejicich, kteti odpovidaji za provadéni klinického hodnoceni, adresy a
telefonni ¢isla mist hodnoceni,

f) jméno, adresu, telefonni &islo zkousejiciho, ¢&i 1¢kafe, ktery je zodpovédny za Iékaiska
rozhodnuti v mist€ provadéni klinického hodnoceni,

g) nazev a adresu testovacich zafizeni provad&jicich laboratorni zkouSky a ostatnich
zdravotnickych ¢i technickych oddéleni, zapojenych do klinického hodnoceni.

1. Zdakladni informace

Uvede se¢ nazev a popis hodnocenych 1é€ivych piipravki, pichled nalezii z neklinickych
studii, které mohou mit klinicky vyznam, a nalezi z klinickych hodnoceni, které se vztahuji k
dan¢ studii. Shrnou se znama i potencialni rizika a prinosy pro ¢lovéka. PopiSe se a zdtivodni
zvoleny zpisob podani, davkovani, davkovaci schéma a doba podavani hodnocencho 1é¢ivého
ptipravku. Uvede se charakteristika subjektd hodnoceni, na nichZz bude klinick¢ hodnoceni
provadéno, a odkazy na literaturu a udaje, které maji souvislost s klinickym hodnocenim a
které predstavuji zaklad pro klinické hodnoceni. Tato uvodni ¢ast obsahuje prohlaSeni, ze
klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem, zdsadami spravné klinické praxe
a pravnimi piedpisy.

2. Cile klinického hodnoceni
Podrobny popis cili a zdivodnéni klinického hodnoceni.

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primarni a piipadné sekundarni cile, sledované v priibéhu klinick¢ho hodnoceni.
PopiSe se typ a uspotfadani provadéného klinického hodnoceni (napf. studie dvojit€ slepa,
placebem kontrolovand, paralelni uspofadani) a schéma postupti a jednotlivych krokt, vetng
opatfeni ptijatych pro vyloueni pfedpojatosti (napt. zpisob randomizace & zaslepeni).
Popie se postup 1é¢by subjektd hodnoceni, véetné davek a davkovaciho schématu, 1ékove
formy, oballi a oznaceni hodnocenych 1é¢ivych piipravkd. Uvede se predpokladana doba
trvani t¢asti subjektu v hodnoceni a popis poradi a trvani jednotlivych ¢asti hodnoceni, v&etné
ptfipadného nasledného sledovéni, a pravidla a kritéria pro ukon&eni a pro pferudeni ucasti
jednotlivych subjektd hodnoceni, ¢asti nebo cel¢ho klinického hodnoceni. PopiSou se postupy
vykazovani dopoditatelnosti hodnocenych lé€ivych piipravki v&etné¢ piipadné pouzivanych
referenénich pfipravki a placeba, postupy pro zachazeni s randomizaénimi kédy a pro
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rozkdédovani. Uvedou se daje, které se zapisuji piimo do zdznami subjektd hodnoceni (tj.
bez piedchoziho pisemného ¢i elektronického zaznamenani), a udaje, které se povazuji za
zdrojové.

4. Vybér subjektii hodnoceni a jejich vyfazeni

Uvedou se kritéria pro zatazeni, nezatazeni a pted¢asné ukondéeni acasti subjektii hodnoceni v
daném klinickém hodnoceni. Postupy pro pfedéasné ukonéeni ucasti zahrnuji udaje o tom,
kdy a jak vytadit subjekt z klinického hodnoceni ¢i ukoncit podavani hodnoceného 1€¢ivého
ptipravku, charakter a &asovani adaji shromazdovanych pro vytazené subjekty, jejich
nasledné sledovani a udaje o tom, zda a jak jsou subjekty nahrazovany.

5. Lécba subjekti hodnoceni

Popise se 1é¢ba, v&etné nazvi vSech podavanych lé€ivych piipravki, jejich davkovani,
davkovaciho schématu, zplisobu podani a doby 1€¢by zahrnujici nasledné sledovani subjekth
pro kazdy podavany hodnoceny IéCivy piipravek a skupinu. Uvede se [éCba piipustna pied
anebo v pritbéhu klinického hodnoceni (véetn¢ 16€by zachranné) a 1é¢ba, ktera je v uvedené
dob& neptipustna. Popidi se postupy pro sledovani dodrzovani viech piedepsanych postupti
subjekty hodnoceni.

6. Hodnoceni dinnosti
Uvedou se parametry udinnosti a metody a casovani posuzovani, zaznamendvani a
vyhodnocovani parametrii uéinnosti.

7. Hodnoceni bezpeénosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody a ¢asovani posuzovani, zaznamenavani a
vyhodnocovani parametri bezpec¢nosti, postupy pro zjistovani, zaznamendvani a hlaseni
nezadoucich piihod a interkurentnich onemocnéni a typ a doba nasledného sledovani subjekta
po nezadoucich ptihodach.

8. Statistika

Popisi se pouzivané statistické metody, vCetn€ Casovani planovanych priibéznych analyz.
Uvede se planovany pocet subjektd, které se maji zac¢astnit klinick€¢ho hodnoceni, v piipad¢
multicentrickych hodnoceni se specifikuji poéty subjektti piedpokladané pro kazdé misto
hodnoceni. Zdiivodni se volba velikosti souboru, véetné uvahy ¢&i vypoétu statisticke
pritkaznosti klinického hodnoceni. Uvede se pouzita hladina vyznamnosti, kritéria pro
ukonéeni klinick¢ho hodnoceni, postup zpracovani chybéjicich, nepouZitych a nepravdivych
udaju, postupy pro hlaseni jakychkoliv odchylek od pivodniho statistick¢ho planu (v8echny
odchylky od plvodniho statistického planu musi byt popsany a zdGvodneény v protokolu,
ptipadné v souhrnné zprave). Popile se vyber subjekti pro vyhodnocovani (napf. viechny
randomizované subjekty, viechny subjekty, kterym byl podavan hodnoceny 1€¢ivy piipravek).

9. PFimy pFistup ke zdrojovym dokumentim

Pokud neni piimy pfistup ke zdrojovym dokumentim zaji§tén jinou pisemnou smlouvou,
uvede se, 7ze zkousejici i zdravotnické zatizeni umoZni monitorovani daného klinického
hodnoceni, audity, provadéni dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich Gadd a ptistup ke
zdrojovym dokumentim.

10. Zabezpetovini a Fizeni jakosti

11. Etické otazky
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Popisi s¢ etické zasady a otazky zvazované v souvislosti s klinickym hodnocenim.
12. Zachazeni s udaji a uchovavini ziznamu

13. Financovani a pojisténi
Neni-li popsan ve zvlatni smlouvé, uvede se zpiisob financovani a pojidténi.

14. Zasady publika¢ni ¢innosti
Nejsou-li popsany ve zvlastni smlouvé, uvedou se zasady publika¢ni ¢innosti.
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Priloha ¢&. 2 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

'3

Udaje uvadéné v poudeni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V pouleni subjektu hodnoceni a v pisemném informovaném souhlasu se uvadg€ji nasledujici

udaje:

a) upozornéni, Ze klinické hodnoceni je vyzkumnou ¢innosti,

b) cile klinického hodnoceni,

¢) létebné postupy a upozornéni na pravdépodobnost ndhodného zatazeni do jednotlivych
skupin ligicich se 1é¢bou tam, kde jde o randomizované klinické hodnoceni,

d) postupy a vykony v pribéhu klinického hodnoceni véetn€ viech invazivnich vykont,

¢) odpovednosti subjektu hodnoceni,

f) zdlraznéni t¢ch prvki klinick¢ho hodnoceni, které maji povahu vyzkumu,

g) predvidatelna rizika Ci nepfijemnosti pro subjekt hodnoceni, véetné piipadného rizika pro
plod nebo kojené¢ dit¢,

h) ocekavané ptinosy; subjekt hodnoceni se uvédomi i v piipadech, ze zadny klinicky pfinos
pro n&¢ho neni ofekavan,

i) alternativni 1é¢ebné postupy, které¢ mohou byt pro Ié€bu subjektu hodnoceni pouzity,
jejich vyhody a rizika,

j)  1é¢ba a podminky odSkodnéni, které budou subjektu hodnoceni poskytnuty v ptipadé
(jmy na zdravi vzniklé v souvislosti s jeho uc¢asti v klinickém hodnoceni,

k) predpoklddand vyse odmény subjektu za jeho u¢ast v klinickém hodnoceni,

1) piedpokladané vydaje subjektu v souvislosti s jeho Gcasti v klinickém hodnocent,

m) informaci o tom, Z¢ ufast subjektu v klinickém hodnoceni je dobrovolnad a e subjekt
muze odmitnout t¢ast nebo miiZze odstoupit od ucasti v klinickém hodnoceni kdykoliv,
bez postihu ¢i ztraty vyhod, na n€¢Z ma jinak narok,

n) souhlas s tim, e monitofi, auditofi, pfislusna eticka komise a Ustav budou mit umoznén
pfimy piistup k ptivodni klinick¢é dokumentaci za ucelem ovéfeni prub¢hu klinického
hodnoceni anebo udaji, aniz dojde k porudeni divérnosti informaci o subjektech, v mire
povolené pravnimi pfedpisy, a Ze¢ podepsanim pisemného informovan¢ho souhlasu
subjekt ¢i jeho povéieny zakonny zastupce souhlasi s touto skuteénosti,

0) souhlas s tim, Ze zaznamy, podle nichz Ize identifikovat subjekt hodnoceni, budou
uchovdvany jako davérné a nebudou, v mife zarufené pravnimi piedpisy, vefejné
zpfistupnény; budou-li vysledky klinick¢ho hodnoceni publikovany, totoznost subjektu
nebude zvefejneéna,

p) souhlas s tim, Ze subjekt hodnoceni anebo jeho zikonny zdstupce budou véas
informovani, pokud by se vyskytla informace, ktera by mohla mit vyznam pro rozhodnuti
subjektu pokradovat v ucasti v klinickém hodnoceni,

q) informace o osobach, od kterych bude mozné ziskat dal3i informace tykajici se klinického
hodnoceni a prav subjektli hodnoceni a informace o tom, koho kontaktovat v piipadé
poskozeni zdravi v souvislosti s klinickym hodnocenim,

r) piedvidatelné okolnosti a divody, pro které¢ miZe byt 0¢ast subjektu v klinickém
hodnoceni ukon¢ena,

s) predpokladana doba trvani Gcasti subjektu v klinickém hodnoceni,

t) ptiblizny pocet subjekti hodnoceni, které¢ se ucastni klinického hodnoceni.
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Priloha ¢&. 4 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

Soubor informaci pro zkouSejiciho

Soubor informaci pro zkou$ejiciho obsahuje nejmén¢ nasledujici udaje o hodnoceném
léCivém piipravku (ptipadn€ hodnocenych 1é¢ivych piipraveich) v uvedeném Elenéni. Soubor
je opatfen titulni stranou, kterd uvadi jméno zadavatele, ndzev hodnoceného 1éCivého
piipravku nebo jeho identifikaéni kod, datum vydani, popiipad¢ ¢islo verze souboru informaci
pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Stru¢ny souhrn

V rozsahu nejvyse dvou stran uvadi zakladni udaje o fyzikalnich, chemickych,
farmaceutickych, farmakologickych, toxikologickych, farmakokinetickych, metabolickych a
klinickych vlastnostech hodnoceného 1é€ivého piipravku.

3. Uvod

Obsahuje chemicky nézev hodnoceného 1é¢ivého piipravku, a jestlize existuje, i jeho
mezinarodni nechranény ¢&i obchodni nazev, obsah léCivych latek, farmakoterapeutickou
skupinu a postaveni 1é¢ivého piipravku ve skuping, zdtvodnéni vyzkumu, piedpokladany
zplsob pouziti a indikace.

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a sloZeni

Uvadi se popis lé&ivé latky &i 1éCivych latek obsazenych v hodnoceném piipravku vetné
uvedeni chemického (racionalniho i strukturniho) vzorce a stru¢ny popis jejich fyzikalnich,
chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se uvede l€kova forma a slozeni vcetné
pomocnych latek a pokyny pro spravné uchovdvani a zachdzeni s hodnocenym lé€ivym
piipravkem. Zmini se strukturni podobnost s jinymi znamymi 1¢&ivy.

5. Neklinické studie

Souhrnnym zptisobem (piednostné ve form¢ tabulek) se uvedou vysledky farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych a metabolickych studii. Zmini se pouzité metody
hodnoceni, vysledky a interpretace nalezii ve vztahu k hodnocenému [éCivému pfipravku a
moZznym nezadoucim u¢inkdm u ¢loveka, zivodidné druhy pouzité pro neklinické hodnoceni,
pocet a pohlavi zvitat v kazdé skuping, velikost podané davky ve vhodném piepoctu (napf.
mg/kg, mg/m?), intervaly davkovéni, zpisob podani, délka podavani, udaj o systémové
distribuci, délka sledovani po ukondeni podavani 1é¢ivého pripravku. Udaje o vysledcich
zahrnuji: povahu, ¢etnost a zavaznost nebo intenzitu farmakologickych a toxickych uc¢inkd,
dobu nastupu, reverzibilitu a trvani 0¢inka a zavislost odpovédi na vysi podané davky. V této
Casti se uvedou nejzavaznéj$i nalezy zneklinickych studii a jejich vztah k ¢&loveku.
Porovnavaji se zjisténé ucinn€ a netoxické davky u t€¢hoz druhu zvitat (terapeuticky index) a
vztah téchto informaci k navrhovanému déavkovani u ¢loveka.

5.1 Preklinicka farmakologie

Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti hodnoceného 1é¢ivého ptipravku, pfipadné jeho
vyznamnych metabolitii sledovanych u zvifat. Zahrnuje studie, které hodnoti potencialni
léCebné ucinky (napf. model ucinnosti, vazbu na receptory a specifi¢nost), a studie hodnotici
bezpednost (napt. specidlni studie pro zjidt¢ni daldich farmakologickych ainki).

5.2 Farmakokinetika a metabolismus l1é¢ivého pFipravku u zvirat
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Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické transformace a distribuce hodnoceného 1¢é¢iva u
viech studovanych druhi. Hodnoti se absorpce, mistni a systémova biologicka dostupnost
Ié¢iva a jeho metabolitl a vztah k farmakologickym a toxikologickym naleziim u zvifecich
druhi.

5.3 Toxikologie

Souhrn toxikologickych uéinkt na riznych druzich zviiat zjist¢nych ve studiich toxicity po
jednorazovém a opakovaném podani, studiich karcinogenity, zvlastnich studiich (napf.
drazdivosti ¢i senzibilizace), reprodukéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. Utinky u ¢loveéka

Zhodnoti se znam¢ u¢inky hodnocen¢ho I1é€ivého pripravku u ¢loveéka zahrnujici
farmakokinetiku, metabolismus, farmakodynamiku, zavislost odpovédi na vysi podané davky,
bezpednost, ucinnost a daldi farmakologické udaje. Uvede se souhrn v3ech dokonéenych
klinickych hodnoceni a piipadné dal$i zkuSenosti z pouzivani hodnocené¢ho Ié¢ivého
ptipravku v praxi.

6.1 Farmakokinetika a metabolismus 1é¢ivého pripravku u ¢lovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného 1é¢ivého piipravku zahrnujici
farmakokinetiku (vCetné metabolismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a
climinace), biologickou dostupnost pii pouziti dané 1¢kové formy (absolutni a/nebo relativni),
skupiny populace (napt. pohlavi, v€k, organova dysfunkce), interakce (napf. vzdjemné
interakce s jinymi pfipravky a potravinami) a dal$i farmakokinetické adaje.

6.2 Bezpe€nost a tucinnost

Souhrn informaci o bezpe€nosti, farmakodynamice, ti€innosti a zavislosti odpov&di na vysi
podané davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku, piipadné jeho metabolitt, které byly ziskany
pfi piedchozich klinickych hodnocenich, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak u nemocnych.
V ptipad¢ vétdiho poctu klinickych hodnoceni, 1ze uvést pifehledny souhrn ucinnosti a
bezpecnosti v jednotlivych hodnocenich podle indikace u rtiznych skupin populace, pichled
nezadoucich wlinkd ze vSech klinickych hodnoceni. Uvedou se vyznamné rozdily v
charakteru a vyskytu nezadoucich u€inki u viech indikaci nebo skupin populace, ddle mozna
rizika a nezadouci G¢inky, které lze olekavat na zdklad¢ piedchozich zkuSenosti s
hodnocenym 1éCivym piipravkem nebo s 1éCivy ptibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo
potieba zvlastniho dohledu pti pouziti hodnoceného 1é¢ivého piipravku.

6.3 ZkuSenosti z pouZivani hodnoceného 1é€ivého pFipravku v praxi

Uvedou se zemé, ve kterych je hodnoceny 1é¢ivy piipravek registrovan nebo ve kterych byla
registrace zamitnuta ¢i zrufena. Shrnou se viechny vyznamné informace ziskané z pouzivani
v praxi (véetné 1ékové formy, davkovani, zptisobu podani a nezadoucich uginkt).

7. Lavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych udaji o hodnoceném léCivém piipravku
ziskanych z rlznych zdrojii za u¢elem poskytnout zkousejicimu vvklad dostupnych udaji
véetné dusledkd pro budouci klinicka hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o piibuznych
lé¢ivech za 0Celem moznosti piedvidat nezadouci ucinky hodnoceného 1€¢ivého ptipravku
nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Priloha ¢&. 5 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

Farmaceutické tidaje o _hodnocenvch lé¢ivych pripraveich piedklddané s zidosti o
povoleni klinického hodnoceni

(zahrnuje viechny piipravky pouzité ve studii véetné placeba)

1. Pripravky neregistrované

a) néazev pripravku, I¢kova forma (poptipad¢ formy), sila (poptipadé sily),

b) Uplné¢ kvantitativni i kvalitativni sloZeni pfipravku,

¢) jméno a adresa vech vyrobcl podilejicich se na vyrob¢ daného ptipravku, piipadné
véetn¢ organizace provadejici zaslepeni vzorki, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim
fetézci,

d) jméno a adresa vyrobce provadéjiciho konecné propousténi piipravku,

¢) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém prib&hu vyroby &i piipravy
hodnocené¢ho 1¢€ivého pfipravku (napf. certifikat osvédeujici splnéni podminek spravné
vyrobni praxe vydany statnim kontrolnim dfadem nebo doklad o prib&zné provadénych
statnich inspekcich ¢&i povoleni k vyrob¢ 1é¢ivych pripravkd pro klinicka hodnoceni
s uvedenim povolenych ¢innosti,

f) adaje o a¢inné latce/a¢innych latkach:

- chemicky nazev a vzorec,

- jméno a adresa v8ech vyrobcti s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci,

- specifikace u¢inné latky,

- kontrolni analytické metody,

- analyticky certifikat alespori jedné Sarze 1é¢ivé latky,

- v piipad¢ latky neuvedené¢ v Evropském, Americkém ¢i Japonském Iékopise, ani
v 1¢kopise nékteré ze ¢lenskych zemi EU dale:
- priikaz totoznosti a struktury, charakterizace necistot,
- schéma syntézy s uvedenim viech vstupnich surovin, rozpoustédel a katalyzatori,
- analytické vysledky 3arzi pouzitych pro preklinické studie a predchozi klinické

studie,

- analytické vysledky Sarzi zamyS$lenych pro pouziti v klinické studii,

- (daje o stabilit¢ ve form¢ vysledka stabilitnich studii,

g) struény popis vyroby piipravku (obecny popis jednotlivych stupfii s ddrazem na
odstranéni, ptipadné inaktivaci virQ v pfipad€ piipravki obsahujicich latky biologického
ptuvodu, v&etn¢ uvedeni ptipadného zaslepeni),

h) specifikace ptipravku,

i) kontrolni analytické metody pro ptipravek,

j) analytick¢ certitikaty,

k) popis vnitiniho obalu,

1) udaje o stabilit€ ptipravku, navrzena doba pouZitelnosti, navrzené podminky uchovavani,

m) doklady o zabezpedeni ptipravku vidi riziku pitenosu BSE/TSE.

Rozsah predkladanych informaci se ptizpisobi stupni vyvoje l€¢ivého pfipravku, pfi¢emz na
pocatku vyvoje se klade diraz na identifikaci a kontrolu 1é¢ivé latky; kone¢né specifikace a
kompletni udaje o substanci i pfipravku jsou o¢ekavany az na konci celého vyvoje; pfihlizi se
k tomu, jde-li o latku nov¢ vyvijenou nebo o novy piipravek obsahujici latku znamou a k
expozici subjektt hodnoceni s ohledem na rozsah, cile a pfedpokladané trvani studie.
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2. Pripravky registrované v Ceské republice & v jiné zemi, a to v téZe 1ékové formé,
sile a velikosti baleni

a) nazev pripravku, Iékova forma (popiipade formy), sila (popiipad¢ sily), velikost balent,

b) néazev l&Civé latky (poptipadé latek), seznam v8ech pomocnych latek,

¢) v piipadé piipravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa &i sidlo drZitele
rozhodnuti o registraci nebo registracni ¢islo piipravku v Ceské republice,

d) v pfipad¢ ptipravku registrované¢ho v jin¢ zemi jméno a adresa &i sidlo drzitele
registraéniho vyméru v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl pfipravek v této zemi
zaregistrovan, a registra¢ni Cislo ptipravku.
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Priloha ¢&. 6 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

Zprava o priubéhu klinického hodnoceni

Zprava o pribéhu klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspotadani:

a) popis soucasné¢ho stavu klinického hodnoceni, struény popis dosavadniho pribchu
klinicko hodnoceni, zmény zkouejicich a mist hodnoceni v Ceské republice, pocet
zatazenych pacienti v Ceské republice,

b) informaci o nov¢ zjisténych vlastnostech hodnocenych I1éCivych piipravki, nové
poznatky o hodnocenych 1é¢ivych pripravcich ve vztahu k jejich bezpe¢énosti a Guéinnosti,

¢) nov¢ pifjatd opateni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, naptiklad zasahy
ctickych komisi do prab¢hu klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich
ufadi, ptipadn€ restriktivni zdsahy zadavatele do priib&hu klinického hodnoceni,

d) informace o vykonanych auditech.



Castka 72 Sbirka zikont & 226 / 2008 Strana 3277

Priloha &. 7 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

Roéni zprava o bezpeénosti

Roc¢ni zprava o bezpecnosti obsahuje nasledujici udaje v tomto ¢lenéni:

1. Zpriva o bezpetnosti subjektii hodnoceni v daném klinickém hodnoceni

V této Casti zadavatel poskytne ucelenou analyzu bezpecnosti a hodnoceni rizika a piinosu.

Hodnoceni by mélo obsahovat viechny nové znamé informace vztahujici se k bezpecnosti

hodnoceného 1é¢ivého piipravku a jejich kritickou analyzu s ohledem na mozny vliv na

subjekty hodnoceni zatazené do klinického hodnoceni, a to informace, které nejsou uvedeny

v souhrnu informaci pro zkouSejiciho nebo souhrnu udajii o ptipravku. Pti vyhodnoceni je

tfeba brat v uvahu nasledujici skuteénosti:

a) davkovani IéCivého pripravku, doba ti¢inku, trvani 1€¢by,

b) reverzibilita nastalych zmén,

¢) popis diive nezaznamenané toxicity u subjekti,

d) zvyseni Cetnosti, tedy frekvence toxicity,

¢) doslo-li ke zm¢nam pieddvkovanim nebo v pribchu 1€Eby,

f) moZnosti interakce ¢ vazby na jiné rizikové faktory,

g) jakékoli specifické informace vztahujici se k ur€itym populanim skupindm, napf. stati
lidé, déti nebo jinak vymezené rizikové skupiny,

h) pozitivni a negativni poznatky vztahujici se k t¢hotenstvi ¢i kojeni,

i) zneuzivani lé¢ivého piipravku,

j) rizika spojend se studijnimi nebo diagnostickymi postupy v prib&¢hu klinického
hodnoceni.

Zprava uvadi také vyznamné/podpirné vysledky z neklinickych studii a jiné poznatky o

hodnoceném lé€ivém pfipravku (napt. spontanni hla3eni, literarni zdroje), které mohou

ovlivnit bezpeénost subjektli, véetn¢ opatieni doporucenych k minimalizaci rizika. Na zaver

tohoto oddilu je tieba uvést podrobnou rozvahu se zdlvodnénim, pro¢ je i neni tieba

provadét nasledujici opatieni: doplnéni protokolu, dodatky nebo aktualizace Informaci pro

pacienta a Informovaného souhlasu, zmény pfibalové informace ¢i Souboru informaci pro

zkousejiciho. Ro¢ni zprava o bezpelnosti nenahrazuje dodatky k protokolu.

2. Seznam viech podezieni na zdvazné neziddouci Glinky véetné podezieni na zivazné
neocekavané neZziadouci u¢inky v dané studii

Tato ¢ast obsahuje zvlastni seznam vSech hlaSeni podezieni na zdvazné nezadouci ucinky,
které byly hlaSeny v prabé¢hu klinického hodnoceni. Seznam obsahuje podstatné informace,
ale neni tfeba hlasit viechny podrobnosti obvykle zaznamenavané u jednotlivych piipadu.
Doslo-li u jednoho subjektu k vice nezddoucim udinkim zrGznych divodd, je ticba je
zaznamenat jako samostatné zpravy, subjekt tak miize byt uveden v seznamu vickrat.
Jednotlivd hlaSeni jsou uvedena v tabulce oddélené podle standardni orgdnové systémové
klasifikace a uvadi adaje podle vyse uvedeného doporudeni. Jeden seznam je vypracovan pro
kazd¢ klinické hodnoceni; miize obsahovat odd¢lené seznamy pro jednotlivé hodnocené
1éCivé piipravky (testovany léCivy piipravek, srovnavaci 1€Civy ptipravek, placebo) nebo i
seznamy pro rizné lékové formy, rizné indikace apod.

3. Souhrnni tabulka podezieni na zavazné neziddouci ucinky

Souhrnna tabulka zavaznych nezadoucich G¢inkd by méla obsahovat poéty vSech hlaSeni
jednotlivych piiznakd, symptomi a nebo diagnoéz pro vSechny subjekty hodnoceni a to
samostatng pro:

a) kazdy organovy systém, které¢ho se hlaseni tykaji,
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b) jednotlivé typy nezadoucich u¢inkd,

¢) kazdé 1é¢ebné rameno klinického hodnoceni (napt. testovany Ié¢ivy piipravek, placebo,
srovnavaci I¢¢ivy ptipravek).
Neocekavané nezadouci tCinky s¢ v tabulce zietelné oznadi.
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Priloha ¢&. 8 k vyhlasce &. 226/2008 Sb.

Informace o ukondeni, pieruseni i pfedéasném ukondéeni klinického hodnoceni

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni obsahuje identické udaje jako informace o
pieruseni ¢i piedéasném ukondeni v nasledujicim uspotadani:

a) popis probehleho klinick¢ho hodnoceni, seznam mist hodnoceni a zkouSejicich v Ceské
republice, celkovy pocet subjektd hodnoceni v Ceské republice, struény popis a celkové
zhodnoceni priibéhu studie,

b) informaci o piedbéznych zavérech klinického hodnoceni, informaci o bezpelnosti a
sledovanych parametrech u¢innosti, které jsou dostupné pied definitivnim vyhodnocenim
a vypracovanim souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni, v&etné informace o misté, kde
bude dostupna souhrnna zprava po jejim vypracovani,

¢) opatieni piijatd v prib&hu klinického hodnoceni, informaci o zasazich etickych komisi do
priab¢hu klinického hodnoceni, zasahy zahrani¢nich kontrolnich utradt, ptipadné
restriktivni zasahy zadavatele do prib&hu klinického hodnoceni,

d) prohlaseni o vykonanych auditech zadavatele.

V piipad¢ pierudeni ¢i pfed¢asného ukondeni klinického hodnoceni obsahuje informace navic
zdtivodnéni a popis zplisobu provedeni, vCetng zajisténi dalsi 1é¢by subjektt hodnoceni.
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Priloha &. 9 k vyhlasce & 226/2008 Sb.

Souhrnni zprava o klinickém hodnoceni

Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni obsahuje nasledujici udaje v uvedeném &lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nazev klinického hodnoceni, nazev ¢i kod hodnoceného 1é¢ivého piipravku, na
kterou indikaci bylo klinické hodnoceni zamétreno, velmi stru¢na charakteristika klinického
hodnoceni, neni-li zfejma z nazvu, nazev zadavatele, &islo protokolu, faze klinického
hodnoceni, datum zahajeni, datum pied¢asného ukoncéeni (jestlize pfipada v Gvahu), datum
ukon¢eni, jmeéno hlavniho ¢i koordinujiciho zkousejiciho ¢i odpovédného Iékaiského
piedstavitele zadavatele, jméno odpovédného piedstavitele zadavatele a kontaktni adresy pro
piipad dotazii ke zprave, prohlageni o provedeni klinického hodnoceni v souladu se zadsadami
spravné klinické praxe a datum vypracovani souhrnng zpravy.

2. Souhrn
Stru¢ne se popise klinické hodnoceni a uvedou se jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zpravy
Uvede se strankovani viech souéasti zpravy, véetné¢ dodatki a tabulek.

4. Seznam zkratek a definic pouzitych termint
Vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro porozumeéni zprave.

5. [Etika provadéni klinického hodnoceni

5.1 Etické komise: dolozi se, 7e klinické hodnoceni véetné viech zmén probihalo se
souhlasem ptislusnych etickych komisi; pfilozi se seznam téchto komisi.

5.2 Pribe¢h studie v souladu s etickymi zdsadami: potvrdi se, Ze studie prob&hla v souladu s
etickymi principy Helsinské deklarace.

5.3 Informace subjektu hodnoceni a informovany souhlas s G¢asti ve studii: uvede se jak a
kdy byl ziskan informovany souhlas subjektii hodnoceni; pfilozi se pisemné informace
pro subjekty hodnoceni a vzor pisemného informovaného souhlasu.

6. ZkouSejici a organizalni zajisténi klinického hodnoceni

Stru¢né se popile rozdéleni jednotlivych funkci a &innosti podstatnych pro navrh, pribeh,
kontrolu a vyhodnoceni studie. Ptilozi se seznam zkou3ejicich v jednotlivych mistech
hodnoceni spolu s jejich Zivotopisy ¢i udaji o kvalifikaci; dale se ptilozi obdobny seznam
osob, které se vyznamng€ podilely na provadéni klinického hodnoceni. V piipad€ rozsahlych
klinickych hodnoceni se uvedou pouze nejpodstatngjsi udaje.

7. Uvod

Uvede se struén¢ zaclenéni klinického hodnoceni do celkového kontextu vyvoje 1é¢ivého
piipravku, uvedou se zakladni charakteristiky klinického hodnoceni (napfiklad zdtivodnéni,
cile, cilova populace, primarni vyhodnocované parametry). Uvedou se predpisy ¢i doporueni
kontrolnich afadu, které byly vzaty v ivahu pfi sestavovani planu klinického hodnoceni.

8. Cile klinického hodnoceni
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Uvedou se cile klinického hodnoceni.

9. Vyzkumny plin
9.1 Popis planu studie
9.2 Diskuse o planu studie, véetné vybéru kontrolni skupiny
9.3 Vybér populace pro klinické hodnoceni
9.3.1  Kritéria pro zafazeni
9.3.2  Kritéria pro vyfazeni
9.33  Vylouceni pacientt z 1¢¢by nebo hodnoceni
9.4 Le¢kaiska péce o subjekty hodnoceni
9.4.1 Podavana lécba
9.4.2  Identita hodnocenych 1é¢ivych ptipravka
943  Metoda rozd€leni pacienti do 1é¢ebnych skupin
944  Vybér davek v prib&hu studie
945  Vybéra Casovani davek pro kazdého pacienta
9.4.6  Zaslepeni
9.4.7  Ptedchozi a soub&zna terapie
9.4.8  Dodrzovani I¢¢€ebného rezimu
9.5 Proménné charakterizujici u¢innost a bezpe&nost
9.5.1  Stanoveni u¢innosti a bezpe¢nosti, vyvojovy diagram
9.5.2  Vhodnost metod méteni
9.5.3  Primarni proménn¢ charakterizujici G¢innost
9.54  Meg&feni koncentrace 1é¢iva
9.6 Zabezpetovani jakosti udajit
9.7 Statistick¢ metody planované v protokolu a uréeni velikosti vzorku
9.7.1  Statistick¢ a analytické plany
9.7.2  Urceni velikosti vzorku
9.8 Zmény postupu ve studii nebo planované analyze

10. Pacienti zahrnuti do studie
10.1 Evidence pacientii
10.2 Odchylky od protokolu

11. Hodnoceni iéinnosti
11.1 Analyzované soubory udaji
11.2 Demografické a jiné zakladni charakteristiky
11.3 Mg¢feni kompliance 1¢¢by
11.4 Vysledky hodnoceni t¢innosti a tdaje o pacientech v tabulkové podobé
11.4.1 Analyza u¢innosti
11.4.2 Statistické a analytické nalezitosti
11.42.1 Upravy kovariat
11.42.2 OSetieni ptipadu piedCasného ukonceni ucasti ve studii a chybéjicich
udajti
11.4.2.3 Prib&¢zn4 analyza a monitoring udajt
11.4.2.4 Multicentrické studie
11.4.2.5 Mnohonasobn¢é porovnavani (multiplicita)
11.4.2.6 Pouziti ,,a¢innostni podskupiny* pacienti
11.4.2.7 Studie prokazujici rovnocennost provadéné s aktivni kontrolni skupinou
11.4.2.8 Rozbor podskupin
11.4.3 Tabulky pro zapis udaji individualni odezvy
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11.4.4 Davkovani Iéku, koncentrace 1€ku a vztahy k odpovedi na 1éCbu

11.4.5 Interakce Ié€ivo - 1é€ivo a Ié€ivo - onemocnéni

11.4.6 Grafick¢ znazornéni informaci ziskanych z tabulek udaji o jednotlivych
pacientech

11.4.7  Shrnuti G€innosti l€Civého piipravku

12. Hodnoceni bezpec¢nosti
12.1 Délka vystaveni hodnocenému Ié¢ivému piipravku
12.2 Nezadouci ptihody
12.2.1 Stru¢né shrnuti nezadoucich piihod
12.2.2 Zapis nezadoucich piihod
12.2.3  Analyza nezadoucich piihod
12.2.4  Seznam nezadoucich p¥ihod u pacientii
12.3 Umrti jiné zavazné a ostatni vyznamné nezadouci piihody
12.3.1 Seznam umrti a jinych zavaznych a ostatnich vyznamnych nezadoucich ptihod
123.1.1  Umrti
12.3.1.2  Jiné zavazné nezadouci ptihody
12.3.1.3  Ostatni vyznamné nezadouci piithody
12.3.2 Kazuistiky - umrti, jiné zdvazné a ostatni jinak vyznamné nezadouci piihody
12.3.3  Analyza a prodiskutovani umrti a jinych zavaznych nezadoucich ptihod
12.4 Klinické laboratorni hodnoceni
12.4.1 Laboratorni vy3etteni jednotlivych pacientd (16.2.8) a vSechny abnormalni
laboratorni hodnoty (14.3.4)
12.4.2  Vyhodnoceni viech laboratornich parametrii
12.42.1  Laboratorni hodnoty v ¢asovém priubéhu
12.42.2  Zmény laboratornich hodnot u jednotlivych pacienti
12.4.2.3  Individualni klinicky vyznamné abnormality
12.5 Vitélni ptiznaky, fyzikalni nalezy a jina pozorovani spojena s bezpednosti
12.6 Vyhodnoceni bezpeénosti

13. Diskuse, vSeobecné shronuti a zavér

14. Tabulky a grafy idajt ze studie, ale neobsaZené v textu

14.1 Demografické udaje

14.2 Udaje o a&innosti 1é&ivého pripravku

14.3 Udaje o bezpetnosti
14.3.1 Zapis nezadoucich ptihod
14.3.2 Seznam tmrti a jinych zavaznych a vyznamnych nezadoucich piihod
14.3.3 Kazuistiky - umrti a jiné zdvazn¢ a jinak vyznamné nezadouci piihody
14.3.4 Seznam abnormalnich laboratornich hodnot (kazdého pacienta)

15. Seznam pouZitych materidli

16. Dodatky
16.1 Informace o studii
16.1.1 Protokol a dodatky k protokolu
16.1.2 Vzor zdznamu subjektu hodnoceni
16.1.3 Seznam etickych komisi, které se vyjadiovaly ke klinickému hodnoceni,
pisemna informace pro pacienta a text informovaného souhlasu
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16.1.4 Seznam a popis zkouSejicich a ostatnich dulezitych Gcastniki studie, veetng
stru¢ného Zivotopisu a nebo ekvivalentni piehled praxe a zkuSenosti dilezitych
pro provadéni studie

16.1.5 Podpisy hlavniho nebo koordinujiciho zkou$ejiciho

16.1.6 Seznam pacienti, kterym byl podavan hodnoceny I¢¢ivy pfipravek ze
specifickych Sarzi, jestlize bylo uZito vice nez jedné

16.1.7 Randomiza¢ni schéma a kdody, umoZziiujici identifikaci subjekt(i hodnoceni a
piisluiné 1¢Eby

16.1.8 Osvéd&eni o auditech

16.1.9 Dokumentace statistickych postupi

16.1.10 Dokumentovani laboratornich standardizanich metod a postupy jisténi jakosti,
byly-li pouzity

16.1.11 Publikace vzniklé na podklad¢ klinické¢ho hodnoceni

16.1.12 Dulezité publikace zmingné ve zprave

16.2. Seznam pacientt

16.2.1 Pacienti, ktefi pferugili klinické hodnoceni

16.2.2 Odchylky od protokolu

16.2.3 Pacienti vylougeni z analyzy (¢innosti

16.2.4 Demografické 0daje

16.2.5 Kompliance a nebo udaje o koncentraci Ié¢iva, jsou-li k dispozici

16.2.6  Udaje o a&inku Ié&ivého pripravku na jednotlivé pacienty

16.2.7 Seznam nezadoucich ptihod kazdého pacienta

16.2.8 Vycet individualnich laboratornich vysledki kazdého pacienta, jestlize je

pozadovan kontrolnim tfadem

16.3 Individualni zaznamy subjekti hodnoceni

16.3.1 Zaznamy subjektd hodnoceni o umrti, jinych zavaznych nezadoucich piihod a
vyfazeni z diivodu nezadouci ptihody

16.3.2 Ostatni pfedloZené zdznamy subjekti hodnoceni

16.4 Seznam tdaju jednotlivych pacient(i
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Pfiloha ¢&. 10 k vyhlésce & 226/2008 Sb.

Cinnost monitora klinického hodnoceni

1. Monitor prové&tfuje misto klinického hodnoceni pfed jeho zahajenim, v prib&hu a po jeho
ukonéenti.

2. Monitor zajistuje v souladu s pozadavky zadavatele, 7ze klinické hodnoceni je tadné
provadéno a dokumentovano prostiednictvim nasledujicich ¢&innosti tykajicich se
klinického hodnoceni a mista jeho provadéni:

a) spojeni mezi zadavatelem a zkouSejicim,

b) ovetuje, zda ve vztahu k danému klinickému hodnoceni
1. zkoudejici ma odpovidajici kvalifikaci a podminky pro provadéni klinického

hodnoceni,
2. zafizeni, v&etné laboratofi, vybaveni a persondlu je odpovidajici pro bezpecné a
fadné provadéni klinického hodnocent,
¢) ovéfuje pro hodnocena 1€Civy piipravek, zda
1. doba a podminky uchovavani jsou piijatelné a zda jsou zasoby v pribc¢hu
hodnoceni dostate¢né,

2. hodnocené Iécivé ptipravky jsou poskytovany pouze subjektiim, kterym maji byt
podavany a v davkach uréenych protokolem,

3. subjekty hodnoceni jsou patficn¢ pouleny o spravném uzivani, zachazeni,
uchovavani a vraceni hodnocenych Ié€ivych pfipravkd,

4. ptejimani, pouzivani a vraceni hodnocenych IéCivych ptipravki v misté
hodnoceni je odpovidajicim zpisobem kontrolovano a dokumentovano,

5. zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi 1€¢ivymi piipravky v misté hodnoceni je
v souladu s ptisludnymi pravnimi predpisy a pozadavky zadavatele,

d) ovéfuje, zda zkouejici dodrzuje schvaleny protokol a pripadn¢ i vSechny jeho
schvalené dodatky,

¢) ovéfuje, zda byl ziskan pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni pred jeho
zatazenim do klinického hodnocenti,

f) zajidtuje, ze zkoulejici obdrzi posledni verzi Souboru informaci pro zkou3ejiciho,
viechny dokumenty a vSechny ndlezitosti poticbné pro provadéni klinického
hodnoceni fadn€ a v souladu s pravnimi piedpisy,

g) zajistuje, ze zkousejici a jeho spolupracovnici jsou naleZit€ informovdani o klinickém
hodnoceni,

h) ovéfuje, zda zkousejici a jeho spolupracovnici vykonavaji v ramei klinického

i) hodnoceni specifikované funkce v souladu s protokolem nebo pisemnou dohodou
mezi zadavatelem a zkou$ejicim/zdravotnickym zatizenim a Ze nepienesli tyto
funkce na neopravnéné osoby,

j) ovétuje, zda zkousejici zatazuje do klinického hodnoceni pouze zpiisobilé subjekty a
sleduje nabor subjekti do hodnocenti,

k) oveétuje, zda zdrojové dokumenty ¢&i jiné zdznamy z klinického hodnoceni jsou
spravné, aplné, aktualni a spravn€ uchovavané,

1) ovétuje, zda zkouSejici poskytne vSechny pozadované zpravy, ohlaSeni, zadosti a
podklady a zda tyto dokumenty jsou spravné, uplné, Citelné, opatiené datem a
identifikovatelné podle klinického hodnoceni a zda jsou vyhotoveny vcas,

m) kontroluje a vzajemné porovnava spravnost a uplnost udajii v zaznamech subjekti
hodnoceni, zdrojovych dokumentech a dalSich zaznamech vztahujicich se ke
klinickému hodnoceni.
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3. Monitor ovétuje napiiklad, zda:

a) udaje pozadované protokolem jsou spravné zaznamendvany do zaznami subjektu
hodnoceni a jsou v souladu se zdrojovymi dokumenty,

b) v3echny zmény davkovani a nebo I&Eby jsou tadn¢ dokumentovany pro kazdy
subjekt hodnoceni,

¢) nezddouci piihody, doplikova &i pravodni léEba a soub&Zna onemocnéni jsou
zaznamenavana do zaznamii subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

d) v zaznamech subjektu hodnoceni jsou zaznamenany i kontrolni navitévy, které
subjekt hodnoceni nevykonal, testy, které nebyly provedeny a vy3etieni, ktera nebyla
uskute¢néna,

e) vSechna vytazeni a odstoupeni zatfazenych subjektl z klinického hodnoceni  jsou
zaznamenavana a vysvétlena v zaznamech subjektil hodnocent.

4. Monitor informuje zkousSejiciho o viech chybach, opomenutich ¢i necitelnosti zapist v
zdznamech subjektu hodnoceni a zajisti, Ze ptisludné opravy, doplnéni i zruSeni zapisu
jsou provedeny, oznadeny datem, vysvétleny a podepsany zkou$ejicim nebo tim jeho
spolupracovnikem v klinickém hodnoceni, ktery je oprdvnén provadét zmény v
zdznamech subjektu hodnoceni pro zkousejiciho. Toto opravnéni je doloZeno.

5. Monitor provétuje, zda viechny nezadouci piihody jsou fadn€ hldSeny v terminech
pozadovanych spravnou klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a
ptislusnymi pravnimi piedpisy.

6. Monitor provéfuje, zda zkoudejici uchovava zakladni dokumenty.

7.  Monitor sdéluje zkousejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich postupd,
spravné klinické praxe a pozadavki kontrolnich afadii a provede opatéeni k zabranéni
opakovan¢ho vyskytu zjisténych odchylek.

8. Monitor postupuje podle pisemnych standardnich pracovnich postup stanovenych
zadavatelem pro monitorovani dan¢ho klinického hodnoceni.

9. Monitor predkladd zadavateli pisemnou zpravu o kazdé navitév¢é mista hodnoceni a
komunikaci vztahujici se k danému klinickému hodnoceni, ktera obsahuje:

a) datum, misto hodnoceni, jméno monitora a jméno zkousejiciho, piipadng dalSich
kontaktovanych osob,

b) souhrn o tom, co monitor kontroloval, a vyjadieni monitora, tykajici se vyznamnych
zjisténi, odchylek a nedostatki, zavért, provedenych nebo planovanych opatieni a nebo
doporucenych opatieni k zajisténi souladu.

10. Zprava monitora je posouzena zadavatelem a toto posouzeni, jakoZ i zohlednéni této
zpravy, se zadavatelem dokumentuje.
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Pfiloha ¢&. 11 k vyhlédsce & 226/2008 Sb.

Protokol klinického hodnoceni veterindarnich 1é€ivyeh pitipravka

Protokol by mél zahrnovat nasledujici udaje:

1. Nazev studie.

2. ldentifikaci studie, ktera zahrnuje ¢islo protokolu, stav protokolu studie (tj. navrh,
konetné znéni, dodatek) a datem verze protokolu. Tyto udaje maji byt umistény na titulni
stran¢.

3. Ucastniky studie zahrnujici zkousejiciho, zadavatele a vsechny dalsi spolupracovniky
odpovédné za hlavni aspekty studie v¢etn€ jejich kvalifikace, profesionalniho profilu,
adres, telefonnich &isel ptip. dal3ich adaji.

4. ldentifikaci mist jsou-li znama v dob¢& ptipravy protokolu.

5. Cil/ a&el studie.

6. Zdavodnéni popisujici viechny informace pokud jsou relevantni pro porozuméni aéelu
studie (dostupné preklinické nebo klinické udaje) a zdtvoditujici provedeni studie.

7. Rozvrh (plan) studie uvadéjici rozvrh kliCovych momentii studie jako datum zahajeni,
obdobi, ve kterém jsou podavany ptipravky (hodnoceny, kontrolni), doba sledovani po
podani, ochranna lhata a datum ukonéeni studie.

8. Uspotadani studie zahrnujici celkové uspotadani studie (napf. studii klinické terénni
aginnosti s placebo kontrolami nebo ndhodné uspotadani do blokd versus pozitivni
kontrola, zaslepena studie) metodu ndhodného vybéru véetné piijatych postupt rozdéleni
zvitat do skupin v&etné zdlvodnéni, rozsah a metody zaslepovadni a jiné techniky
redukujici podjatost pouzitych postupd.

9. Vybér a identifikace zvitat uvadgjici specifikaci jejich zdroje, identifikaéni ¢isla, blizsi
udaje jako druh, v&k, pohlavi, chovna kategorie, hmotnost, fyziologicky stav a
prognostické faktory.

10. Kriteria pro zallenéni/vyloueni a kriteria pro vyjmuti po zaclenéni do studie
specifikujici uvedené Cinnosti.

11. Zachazeni s¢ zvifaty a ustdjeni zahrnujici zplsob ustdjeni zvifat ve studii, prostorové
podminky pro zvife, mikroklimatick¢ podminky (vytapéni,chlazeni, vétrani), pfipustnou a
nepfipustnou veterinarni pééi a 1é¢bu, zptsob krmeni a napdjeni vletné pfipravy a
skladovani krmiv, zasob, dostupnosti a kvality vody.

12. Krmivo pro zvifata uvad¢jici nutriéni potfebu sledovanych zvitat a ptipravu krmiva podle
téchto potieb, jeho sloZeni (krmivo, mineralni a vitaminové dopliiky, dalsi aditiva) s
vypodtem nutri¢ni hodnoty pro viechna krmiva pouzitd ve studii, postupy pro vzorkovani
krmiv a naslednych analyz se¢ stanovenim kriterii pro uréeni, zda krmivo spliluje
stanovené poZzadavky, krmny program a zdznamy o piedkladaném a odmitnutém
mnoZstvi krmiva.

13. Hodnoceny a kontrolni pfipravek s jejich presnou identifikaci, aby bylo mozné
jednozna¢ng€ urdit jejich slozeni, uvedenim pokynil pro ptip. daldi manipulaci s nimi,
specifikace baleni a skladovacich podminek. Je-li piipravek podavan v krmivu nebo ve
vod¢, popsat postup pro stanoveni koncentrace véetné pouzité metody vzorkovani a
zkusebnich metodik. Kontrolni ptipravek identifikovat generickym nebo obchodnim
ndzvem, Iékovou formou, sloZzenim, &islem 3arze a datem exspirace a skladovat a
pouzivat ho v souladu s pfibalovou informaci.

14. Aplikaci hodnoceného a kontrolniho piipravku s odlvodnénim pouzitého davkovani,
popsanim davkového rezimu (zptsob aplikace, misto aplikace, davka a frekvence
podavani), specifikaci objektivnich kriterii pro potencialni pouziti doprovodné 1é¢by,
popsanim opatieni ptijatych pro zajisténi bezpecnosti persondlu zachazejiciho s témito
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piipravky, uvedenim opatfeni pro zajidténi aplikace tEchto piipravki v souladu s
protokolem studie.

15. Likvidaci s popsanim zplsobu likvidace zvitat, produkti pochazejicich od sledovanych
zvitat a zbytkd pripravki po ukonceni studie, uvedenim zachdzeni se zvifaty
vylou¢enymi ze studie a stanovenim podminek pro pouziti poZivatelnych produktd od
potraviny produkujicich zvifat.

16. Hodnoceni G¢innosti s popsdnim G¢ink( kterych ma byt dosazeno, zpisobem jejich
sledovani a zaznamenavani, specifikovanim naCasovani a frekvence pozorovani,
uvedenim analyz a testd v&etné doby a intervali vzorkovani a sladovani vzorkd,
definovanim vyhodnocovaciho systému nezbytného pro objektivni zachyceni cilové
odezvy u sledovanych zvitat a pro vyhodnoceni klinické odezvy a definovanim metody
pro vyhodnoceni a vypodet ucinku hodnoceného pfipravku.

17. Statistiku/biometriku s podrobnym popsanim pouzitych statistickych metod pii
hodnoceni ucinnosti ptipravku vcletné testovaci hypotézy, stanovenych parametrd,
hladiny vyznamnosti a statistického modelu.

18. Zaznamy s uvedenim postupli zaznamenavani, zpracovani, zachazeni a uchovavani
primarnich udaji a dalSich vyzadovanych dokumenti.

19. Nezadouci udalosti s popsanim postupti pii sledovani zvifat s dostate¢nou frekvenci pro
zachyceni nezddoucich uddlosti, uvedenim vhodnych opatieni pfi jejich vyskytu véetné
mozného porudeni zaslepeni za ucelem vhodné 1€¢by, zaznamendnim do dokumentace a
oznamenim zadavateli.

20. Dodatky protokolu s uvedenim v8ech standardnich opera¢nich postupti pouZzitych ve
studii tykajicich se vedeni, monitorovani a zdznami, s kopiemi vsech formulait a
zaznami pouZitych ve studii, a zahrnutim v8ech relevantnich dodatkd (informace
poskytnuté chovatelem, instrukce personalu).

21. Zm¢ny protokolu studie s poskytnutim instrukci pro ptipravu dodatkii a zaznami
odchylek od protokolu.

22. Odkazy s uvedenim citaci relevantni literatury.
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Pfiloha ¢&. 12 k vyhlésce &. 226/2008 Sb.

Soubor informaci pro zkousejiciho

V souboru informaci pro zkousejiciho se uvedou nasledujici udaje:

1. jméno zadavatele a nazev hodnoceného 1é¢ivého piipravku,

2. chemicky nazev hodnoceného lé€ivého pripravku, a jestlize existuje, jeho mezinarodni
nechranény ¢i obchodni ndzev, obsah 1é€ivych latek, farmakoterapeutickd skupina,

3. fyzikélni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni s uvedenim popisu 1é¢ivé latky
obsazené v hodnoceném piipravku chemického (racionalniho i strukturniho) vzorce a
struéného popisu jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se
uvede 1¢kova forma a slozeni pomocnych latek a pokyny pro spravné uchovavani a
zachazeni s hodnocenym lé¢ivym piipravkem,

4. neklinické studie tykajici se vysledk farmakologickych, toxikologickych,
farmakodynamickych, farmakokinetickych, metabolickych a rezidualnich studii, v&etné
pouzitych metodik hodnoceni a interpretaci nalezii ve vztahu k hodnocenému 1é¢ivému
ptipravku a moznym nezadoucim ulinkiim na hodnocené zvite, Clovéka a Zivotni
prostiedi, porovnaji se zjist¢né ucinné a netoxické davky k navrhovanému davkovani.
Vsechny vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Klinikiim musi byt poskytnuta
informace o terapeutickém potencidlu piipravku a o nebezpecich, ktera souviseji s jeho
pouzitim. V nékterych piipadech muize byt nutné uvést 1 metabolity vychozi slozky,
pokud piedstavuji riziko z hlediska rezidui. S vehikulem pouZzitym v oblasti
farmaceutického zajmu poprvé se zachazi jako s aktivni slozkou,

5. z farmakologickych ukazateld se uvedou zakladni mechanizmy, kterymi uplatituje
hodnoceny 1€Civy ptipravek svoje 1é¢ebné ucinky, celkové farmakologické zhodnoceni
aktivni slozky se zvlaStnim odkazem na moznost vedlgj§ich ucinkt véetn¢ vlivu zplsobu
aplikace, formulace apod. U kombinaci s¢ uvedou mozna ovlivnéni jednotlivych slozek.
Dale se uvedou udaje o farmakokinetice (v¢etné¢ metabolismu, absorbce, vazby na
bilkoviny plazmy, distribuce a eliminace), biologické dostupnosti pfi pouZziti dané I¢kové
formy (absolutni &i relativni), udaje u riznych skupin hodnocenych zvirat (napf. podle
pohlavi, v€ku, organovych dysfunkci), interakce (napf. interakce s jinymi ptipravky i
vliv potravy) a pfipadné daldi farmakokinetické adaje,

6. z toxikologickych ukazatelti se¢ uvede toxicita jednotlivé davky, toxicita opakované
davky, tolerance k hodnocenému druhu zvifat, vliv toxicity na reprodukci vcetng
teratogenntho u¢inku, mutagenita a karcinogenita, imunotoxicita, mikrobiologické
vlastnosti rezidui, vliv na ¢loveka a Zivotni prostiedi,

7. rezidudlni studie prokazujici v jakém rozsahu a jak dlouho pretrvavaji rezidua
hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo jeho metabolity ve tkanich o3etfeného zvitete nebo
v potravinach, které jsou od tohoto zvifete ziskany. Na jejich zaklade¢ za ucéelem
piedchazeni jakémukoliv riziku pro zdravi spotiebitele, kvality potravin od o3etfenych
zvitat, nebo nesndzim v potravinaiském primyslu se stanovi redlné ochranné lhity, které
je nutno dodrzovat.Souhrnnym zplisobem se uvede metabolismus a kinetika rezidui
(farmakokinetika a deplece).Zmini se analytické metody pro zjidténi rezidui, které maji
takovou citlivost, Z¢ umoZfiyji s jistotou prokazat poruSeni ufedn¢ stanovenych
maximalnich limitt rezidui,

8. u&inky hodnoceného IéCiveho piipravku na zvite formou v8ech dokoncenych klinickych
hodnoceni a ptipadné dal§i zkuSenosti z pouzivani hodnocenc¢ho I¢Civého piipravku v
praxi. Dale se uvedou veskeré informace o bezpe€nosti a zavislosti na vysi podané davky
hodnoceného [éCivého piipravku, piipadn€ jeho metabolith, které byly ziskany pii
piedchozich klinickych hodnocenich (na zdravych ¢i nemocnych zvitatech), uvede se
piehled nezadoucich ucinkl ze viech klinickych hodnoceni, moZzna rizika a nezadouci
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uginky, které lze o¢ekéavat na zakladé piedchozich zkulenosti s hodnocenym 1é¢ivym
ptipravkem nebo s 1éCivy ptibuznymi a udaje o vyskytu rezistenci organismd. Uvedou se
upozornéni nebo potieba zvlastniho dohledu pii pouziti hodnoceného IéCivého piipravku,

9. zkusenosti z pouzivani hodnoceného I€¢ivého piipravku v praxi v zemich, ve kterych je
hodnoceny 1€Civy piipravek registrovan nebo ve kterych byla registrace zamitnuta ¢i
zrudena. Shrnou se viechny vyznamné informace ziskané z pouZivani v praxi (v&etné
pouzité 1¢kov¢ formy, davkovani, zptisobu podani a nezadoucich ucinkt),

10. zavérem se celkov& zhodnoti neklinické a klinické udaje o hodnoceném 1é¢ivém
piipravku ziskané¢ z rtznych zdroji za ucelem poskytnuti zkouSejicimu vyklad
dostupnych udaji véetn¢ dusledki pro budouci klinickd hodnoceni. Zhodnoti se
zvefejnéné zpravy o ptibuznych Ié€ivech za i¢elem moznosti pfedvidat nezadouct reakce
hodnocen¢ho 1¢¢ivého piipravku nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Pfiloha ¢&. 13 k vyhlédsce & 226/2008 Sb.

Soubor informaci pro chovatele

V souboru informaci pro chovatele se uvede:

1. néazev I&Eivého piipravku a zadavatel,

2. ucel acil klinického hodnoceni,

3. rozsah pokusu vletn¢ zahrnutych poltld zvitat, pocti aplikaci a zplsobu podani
hodnoceného 1¢€ivého pripravku a celkové doby trvani klinického hodnocent,

4. sledované laboratorni a klinické ukazatele vEetné frekvence jejich sledovani,

ochrannd lhita, je-li vyZadovana,

6. povinnosti chovatele pted, v prib&hu a po ukonceni klinického hodnoceni (Gilast pfi
vybéru zvitat, zabezpeCeni zoohygienickych podminek, rezimu krmeni a napéjeni,
sledovani zdravotniho stavu zvifat, vedeni ptislusnych zaznami apod.),

7. nezbytnost okamzitého hlaSeni odchylek zdravotniho stavu a jinych nezadoucich
privodnich jevi zkousejicimu.

hdl
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Pfiloha ¢&. 14 k vyhlésce &. 226/2008 Sb.

Farmaceutické idaje o hodnocenych veterindrnich 1€¢ivych pripraveich

(vztahuje se na vSechny ptipravky pouZzité ve studii v¢etné placeba)

1. Ptipravky neregistrované
a) nazev, lékova forma, sila,
b) Uplné sloZeni piipravku,
¢) jména a adresy v3ech vyrobcli podilejicich se na jeho vyrobé, piip. organizace
provad¢jici zaslepeni vzorkid s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim procesu,
d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém priibéhu vyroby ¢i
ptipravy hodnoceného lé¢ivého piipravku,
¢) Tudaje o udinné latce (latkach): chemicky nazev a vzorec, jméno a adresa vyrobce,
jakostni kriteria v pfipad€ nové latky, tj. latky neobsazené v piipravku ve svéte jiz
registrovaném, prikaz totoZnosti a struktury, kontrolni analytické metody, udaje o
stabilit¢, charakterizace $arzi pouzitych pro preklinické studic a zamyslenych pro
pouziti v klinické studii,
f) jakostni kriteria pro ptipravek,
g) struény popis vyroby,
h) kontrolni analytické metody, u 1€¢iv podavanych v krmivu i metody stanoveni u¢inné
latky v krmivu,
i) udaje o stabilit¢ pfipravku, navrzena doba pouzitelnosti, navrzené¢ podminky pro
uchovavani.
Rozsah ptedkladanych informaci se pfizphsobi stupni vyvoje [éCiva, pficemz na pocatku
vyvoje se klade diraz na identifikaci a kontrolu IéCivé latky. Koneéné specifikace a
kompletni adaje o substanci a pipravku jsou oCekavany az na konci celého vyvoje. Piihlizi
se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou nebo o novy pfipravek obsahujici latku zndmou a
k expozici hodnocené¢ho zvifete s ohledem na rozsah, cile a predpokladané trvani studie.

2. Pripravky registrované v Ceské republice &i v jiné zemi, a to v téZe 1¢kové formg, sile a

velikosti baleni.

a) nazev lékova forma, sila, velikost baleni,

b) nazev ulinné latky (latek),

¢) u piipravki registrovanych v Ceské republice jméno, adresa & sidlo drzitele
rozhodnuti o registraci nebo registracni ¢islo ptipravku,

d) u piipravki registrovanych v jinych zemich jméno, adresa ¢i sidlo drzitele
registraéniho vyméru v dané¢ zemi s uvedenim roku registrace a registraéniho ¢isla.
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Pfiloha ¢&. 15 k vyhlédsce & 226/2008 Sb.

Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterinarnich 1é¢ivvch pripravki

1. Dokumenty dostupné pied zahajenim klinického hodnoceni:

a) schvaleny ,,Projekt pokust™ podle zvlastnich pravnich predpist,

b) soubor informaci pro zkou3ejiciho,

¢) protokol klinického hodnoceni véetné pripadnych dopliikli podepsany zkousejicim i
zadavatelem a formulafe pro zaznamy o hodnocenych zvitatech,

d) informace poskytnuté chovateli zvitat (pouceni a pfipadné dali informace, reklamni
materialy),

¢) finan¢ni aspekty klinického hodnoceni,

f) doklad o pojidteni zvitat,

g) podepsané smlouvy mezi zadastnénymi stranami,

h) Zivotopisy a udaje o kvalifikaci zkouSejiciho/zkouSejicich a pripadnych
spoluzkousejicich,

1) doklad o kvalit¢ provadéni laboratornich postupi/zkousek (certifikat, akreditace,
zavedena kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jina validace),

i) vzorek oznaceni obalu hodnocenc¢ho piipravku s oznafenim Pouze pro pouziti v
klinickém hodnoceni* a ,,Jen pro zvitata®,

k) instrukce pro zachazeni s hodnocenymi pfipravky a dal§imi materialy,

) zaznamy o dodavkach hodnocenych ptipravki a dal§ich materiald,

m) atesty dodanych hodnocenych pfipravk,

n) postupy rozkodovani pro zaslepené studie,

0) postup randomizace.

2. Dokumenty dostupné v prib&hu klinického hodnoceni:

a) dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejiciho,

b) vSechny zmény protokolu, pfipad¢ jeho dopliikii, zdznamti o hodnocenych zvitatech,
souhlas chovatele se zménami,

¢) ohlageni zmén protokolu a zmén ostatnich dokument( Veterinarnimu Gstavu,

d) Zzivotopisy a udaje o kvalifikaci novych zkousejicich a spoluzkousejicich,

¢) dodatky a zmény dokladl o kvalit€¢ provadéni laboratornich postupl/zkousek
(certifikat, akreditace, zavedend kontrola jakosti nebo jind validace),

f) zaznamy o dodavkach hodnocenych ptipravki a dal$ich materiald,

g) atesty noveé dodanych $arzi hodnocenych ptipravki,

h) komunikace vztahujici se ke klinickému hodnoceni (dopisy, zapisy z jednani, zapisy
telefonnich hovort),

i) zdrojové dokumenty,

j)  zaznamy o hodnocenych zvitatech,

k) dokumentovani oprav v zaznamech o hodnocenych zvitatech,

1) zaznam o viech zachycenych nezadoucich ucincich,

m) zpravy o pribéhu klinického hodnoceni piedkladané Veterinarnimu tstavu,

n) zaznam o zpusobu identifikace hodnocenych zvitat,

0) postup zafazovani zvitat do klinického hodnoceni,

p) doklad o dopo¢itatelnosti/evidenci hodnocenych ptipravkid v misté hodnoceni,

q) podpisové vzory,

r) zaznamy o ¢innosti monitora,

s) zaznamy o uchovavanych vzorcich téInich tekutin a tkéni, pokud se uchovavaji.

3. Dokumenty dostupné po ukon&eni klinického hodnoceni:
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a) doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych piipravki v mist¢ hodnoceni,

b) zaznam o zplsobu identifikace hodnocenych zvitat,

¢) potvrzeni o vykonaném auditu, byl-li uskuteénén,

d) identifikace zptisobu 1é¢by jednotlivych hodnocenych zvifat a dokumentace o
rozkdédovani,

¢) zpravy o ukonéeni klinick¢ho hodnoceni predkladané zkousejicim nebo zadavatelem
Veterinarnimu ustavu,

f) doklad o likvidaci nepouzitych ptipravki,

g) souhrnna zprava o klinickém hodnoceni.
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Pfiloha ¢&. 16 k vyhldsce & 226/2008 Sb.

Zprava o priib&hu klinického hodnoceni veterindrnich 1é¢ivych piipravki

Tato zprava obsahuje nasledujici udaje:

a) stru¢ny popis dosavadniho prib¢hu hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hodnoceni a
pocti zatazenych zvitat,

b) informaci o nov¢ zjisténych vlastnostech hodnocenych Ié¢ivych piipravkd, zejména
souhrn zavaznych neocekavanych nezadoucich u¢inkd 1¢€iv ze viech mist klinického
hodnoceni, nové poznatky o hodnocenych I€¢ivych piipravcich ve vztahu k jejich
ac¢innosti a bezpeénosti pro hodnocené zvite, bezpecnosti Zivocisnych produktl uréenych
pro lidsky konzum a vlivu na Zivotni prostiedi,

¢) nove piijata opatieni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zadsahy do prib&hu
klinického hodnoceni véetné jejich pivodcd,

d) informaci o ¢innosti monitora,

e) prohldSeni o vykonanych auditech.
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Pfiloha ¢&. 17 k vyhlésce &. 226/2008 Sb.

Informace o ukonéeni klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢ivvch pripravki

Tato informace obsahuje nasledujici udaje:

a) popis probé¢hlého klinického hodnoceni, zejména seznam zkousejicich a mist hodnoceni,
celkovy pocet hodnocenych zvitat, struény popis a celkové zhodnoceni prabéhu studie,

b) informaci o ptedbéznych zavérech klinick¢ho hodnoceni, zejména o UCinnosti a
bezpectnosti pro hodnocené zvife, bezpetnosti zivocidnych produktd uréenych pro lidsky
konzum a vlivu na Zivotni prostiedi, kter¢ jsou dostupné pied definitivnim vyhodnocenim
a vypracovanim souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni,

¢) opatieni prijata v priibéhu klinického hodnoceni, zejména zasahy do prib&hu klinického
hodnoceni v&etné uvedeni jejich plivodcd,

d) zpravu o ¢innosti monitora,

e) prohlaseni o vykonanych auditech.
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Pfiloha ¢&. 18 k vyhlédsce & 226/2008 Sb.

Souhrnnd zpriva studie

1. Souhrnna zprava studic je kompletni a obsahly popis studic napsany po jejim ukonceni.
Zahrnuje popis materialti a metod, prezentaci a hodnoceni vysledkd, statistické analyzy a
kritické klinické, védecké a statistické zhodnoceni. Vypracovava se pro jakékoliv studie,
ve kterych jsou zvitata I¢¢ena hodnocenym ptipravkem a to bez ohledu byla-li studie
dokon¢ena podle planu.

2. Autorstvi. Souhrnna zprava muaZe byt vypracovana zadavatelem, zkouSejicim pro

zadavatele nebo ve spolupraci obou. Vichni jednotlivei podilejici se na jeji ptipravé by

m¢éli byt povazovani za autory. Pokud se zkouSejici vzda autorstvi, mél by poskytnout

autoriim viechnu nutnou dokumentaci z mista, kde studii provadél a podepsany a

datovany dokument piilozeny ke zpraveé popisujici poskytovanou dokumentaci a

potvrzujici spravnost a uplnost dokumenti. Autofi musi zpravu datovat a podepsat s

védomim, Ze svymi podpisy ruci, Ze vSechny daje jsou v souladu s protokolem studie,

z4sadami spravné klinické praxe ptip. dal§imi pozadavky, Ze vSechna stanoviska jsou
piesnou a uplnou prezentaci vysledki studie a jsou pIn¢ podlozena dokumentaci studie.

Obsah souhrnné zpravy studie:

Nézev a identifikace studie.

Cile studie.

Tituly, jména, kvalifikace a funkce v3ech ucastnikti studie.

Uvedeni mista studie.

Kli¢ov¢ udaje studie.

Material a metody pouzité ve studii.

0. Vybér a identifikace zvifat v&etn€ jejich detailni charakteristiky, anamnézy, prodélané

1¢¢by stanovené diagnozy piip. preventivnich opatfeni a podrobnych kriterii pro zaiazeni
a vylouceni zvitat ze studie s detailnimi informacemi o v3ech vyfazenych zvitatech.

11. Zachdazeni se zvifaty a ustdjeni s podrobnym popisem ustajeni, sloZzeni krmiva, pouZitymi
aditivy a detaily veskeré doprovodné l1écby pied, v prib&hu a po ukonceni aplikace
hodnoceného a kontrolniho ptipravku a pfip. interakei.

12. Likvidace zvifat s uvedenim pichledu jejich likvidace a likvidace poZzivatelnych
produkta.

13. Lécba s uvedenim ptesného sloZzeni hodnoceného ptipravku vetné sily, Cistoty a Sarze
nebo kodu, davkovani, zpisobu a frekvence aplikace ptip. specidlnich opatieni, detailnich
udaji o kontrolnim pfipravku se zdtvodnénim jeho vybéru, trvani 1é¢by a doby
pozorovani a zpusobu likvidace zbylych pfipravk.

14. Postupy studie uvaddjici podrobny popis pouzitych metod veetné metod pro stanoveni
koncentraci v krmivu, vodg, télnich tekutinach a tkanich (je-li to predmétné).

15. Statistické metody s uvedenim jejich podrobného popisu.

16. Vysledky a jejich hodnoceni s uvedenim podrobného popisu vysledka studie, ptiznivych i
neptiznivych, véetné ptisludnych tabulek piip. grafii a pfimé¢fenych zavéri na zakladé
kazdého individualniho ptipadu nebo 1é¢ené skupiny.

17. Administrativni a ov¢tovaci ukony zahrnujici popis postupli pouzivanych k zdznamuim,
zpracovani, zachazeni a uchovavani primarnich udaji a jiné dokumentace studie, popis
vSech odchylek protokolu a jeho dodatkd v&etné hodnoceni jejich vlivu na vystupy
studie, popis okolnosti, které mohly ovlivnit kvalitu a integritu udajd, podrobny popis
v8ech zachycenych nezadoucich udalosti véetné piijatych opatieni a uvedeni umisténi
viech dokumentt studie.

= 0N R
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18. Dopliujici informace mohou byt zahrnuté¢ do zpravy jako ptilohy: protokol studie, data
kontrolnich navitév, certifikace auditti, doplfiujici zpravy (analytické, statistické apod.),
kopie dokumentace studie.

19. Dodatky ke zpravé jako opravy, vymazy, jiné upravy by mély byt ve formé¢ autorského
dodatku s jasnym vyznafenim, které Casti zpravy se to tykd a signovany a datovany
autorem. Drobné chyby (pfeklepy) mohou byt vyznadeny pfimo ve zpravé ve spojeni s
podpisem nebo parafou autora.
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VYHLASKA
ze dne 23. &ervna 2008,

kterou se stanovi vy3e pausilni ¢dstky nikladi dodateéné kontroly, nikladd vynaloZenych

na ovéfeni souladu se specifikacemi a nikladi vzniklych pfislusnym orginim v souvislosti se vstupem

nebo dovozem potravin a surovin ze tietich zemi
(vyhléska o pausilnich nikladech)

Ministerstvo zemé&dé&lstvi stanovi podle § 18
odst. 1 pism. p) zdkona &. 110/1997 Sb., o potravinich
a tabdkovych vyrobcich a 0 zméné a doplnéni nékte-
rych souvisejicich zdkont, ve znéni zdkona &. 120/2008
Sb., podle § 16 odst. 8 zdkona & 91/1996 Sb., o krmi-
vech, ve znéni zikona & 214/2007 Sb., a podle § 75
odst. 4 zédkona & 166/1999 Sb., o veterinirni pé&i
a o zméné nékterych souvisejicich zdkont (veterinirni
zakon), ve znéni zikona &. 182/2008 Sb.:

§1

Piedmét dpravy

Tato vyhldska upravuje v ndvaznosti na p¥imo
pouZitelné predpisy Evropskjch spoleenstvil) vysi

s vz

pausilni &4stky nakladd
a) dodateéné kontroly providéné podle pfimo pou-
Zitelného pfedpisu Evropskych spoledenstvi upra-
vujictho dfedni kontroly dodrZzovini privnich
pfedpist tykajicich se krmiv a potravin,
b) vynaloZenych na ovéfeni souladu se specifikacemi

providéného podle pfimo pouZitelnych pfedpisti
Evropskych spoleenstvi upravujicich ochranu ze-
mépisnych oznadeni, oznaleni piivodu a zaruéené
tradiéni speciality,

¢) vzniklych pfislusnym orgéniim v souvislosti se
vstupem nebo dovozem potravin a surovin ze tie-
tich zemi.

§2
Vy3e pausilni ¢istky niklada
Vyse paudilni &istky ndkladd je 500 K& na jed-
noho inspektora za kaZdou zapoéatou hodinu vykonu
&innosti podle § 1.

§3
Utéinnost

Tato vyhliika nabyvi G&innosti dnem 1. &ervence
2008.

Ministr:

Mgr. Gandalovié v. r.

1Y Naptiklad &. 22, 28 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 882/2004 ze dne 29. dubna 2004 o difednich kontrolich
za U&elem ovéfeni dodrZovini pravnich pfedpisti tykajicich se krmiv a potravin a pravidel o zdravi zvifat a dobrych
Zivotnich podminkach zvifat, v platném znéni, &l. 15 nafizeni Rady (ES) &. 509/2006 ze dne 20. bfezna 2006 o zeméd&lskych
produktech a potravinich, jeZ pifedstavuji zarudené tradiéni speciality, &l. 11 nafizeni Rady (ES) & 510/2006 ze dne
20. bfezna 2006 o ochrané zemépisnych oznaleni a oznageni piivodu zemédélskych produkti a potravin, v platném znéni,
&l. 8 rozhodnuti Komise 2006/504/ES ze dne 12. Eervence 2006, kterym se stanovi zvlastni podminky pro dovoz nékterych
potravin z vybranych tfetich zemi vzhledem k riziku jejich kontaminace.
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