226/2008 sb.

VYHLASKA
ze dne 23. cervna 2008

o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni Técivych pripravku

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemédélstvi 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, 5a 9, § 61 odst. 2 pism. a) a b) bodil 1 a 6, § 61 odst. 2 pism. c) a § 61
odst. 4 pism. e) zakona ¢. 378/2007 Sb., o Técivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkonu
(zakon o Técivech):

CAST PRVNI
SPOLECNA USTANOVENI
§1

Uvodni ustanoveni

e

(1) Tato vyhlaska zapracovava prislusné predpisy Evropskych spoleCenstvil) a upravuje
S

podminky klinického hodnoceni Técivych pripravki

pravidla spravné klinické praxe a bliz
(ddle jen ,klinické hodnoceni®).

(2) Pro ucely této vyhlasky se rozumi

a) zahajenim klinického hodnoceni humanniho Técivého pripravku okamzik, kdy prvni subjekt
hodnoceni podle § 51 odst. 2 pism. g) zakona o Técivech nebo jeho zdkonny zastupce podepisSe
informovany souhlas s ucasti v daném klinickém hodnoceni v Ceské republice; v akutnich
situacich podle § 52 odst. 9 zakona o Técivech se zahdjenim provadéni klinického hodnoceni
rozumi okamzik, kdy zkouSejici rozhodne v souladu s protokolem zaradit prvni subjekt hodnoceni
do daného klinického hodnoceni a uc¢ini o tom pisemny zaznam v dokumentaci,

b) zahajenim klinického hodnoceni veterindrniho 1écivého pripravku okamzik, kdy klinické
hodnoceni bylo povoleno Veterinarnim Ustavem,

c) ukoncenim klinického hodnoceni okamzik, kdy ve vztahu k subjektiim hodnoceni je proveden v
Ceské republice posledni uUkon stanoveny protokolem klinického hodnoceni; za takovy ukon se
vSak nepovazuje nasledné sledovani subjektu hodnoceni; pokud protokol klinického hodnoceni
stanovi ukonceni klinického hodnoceni odlisné, povazuje se za ukonceni klinického hodnoceni
okamzik stanoveny protokolem,

d) rezidui vSechny 1écivé latky nebo jejich metabolity pretrvavajici v mase nebo v jinych
produktech zvirat, kterym byl hodnoceny veterinarni 1écivy pripravek aplikovan,

e) zaznamy subjektu hodnoceni dokumenty v Tistinné, obrazové nebo elektronické podobé urcené k
zaznamenavani vSech informaci, které jsou podle protokolu klinického hodnoceni predavany
zadavateli o kazdém subjektu hodnoceni,

f) smluvni vyzkumnou organizaci fyzicka nebo pravnicka osoba ve smluvnim vztahu k zadavateli,
ktera zajistuje plnéni jedné nebo vice Cinnosti nebo funkci zadavatele vztahujicich se ke
k1linickému hodnoceni,

g) zabezpecovanim jakosti vSechny planované a systematické postupy, které maji zajistit, ze
k1inické hodnoceni je provadéno_a udaje z klinického hodnoceni jsou ziskavany, zaznamenavany a
h1adSeny v souladu se spravnou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi predpisy,

h) rFizenim jakosti postupy a Cinnosti zajistujici v ramci systému zabezpecovani jakosti
splnéni pozadavkl na jakost vSech &innosti vztahujicich se ke klinickému hodnoceni,

i) standardnimi pracovnimi postupy podrobné pisemné metody provadéni jednotlivych ukonu v
ramci klinického hodnoceni, jejichz cilem je dosdhnout jednotného provadéni téchto ukoni,

j) identifikacnim kdédem subjektu hodnoceni jednoznacny identifikator pridéleny zkouSejicim
kazdému subjektu hodnoceni s cilem zabranit prozrazeni totoznosti subjektu hodnoceni,

k) zaslepenim se pri klinickém_hodnoceni rozumi postup, pri kterém subjekt hodnoceni,
popfipadé i zkouSejici nebo dalsi osoby podilejici se na klinickém hodnoceni nemaji pristup k
informaci o prirazeni hodnoceného 1écivého pripravku jednotlivym subjektdm hodnoceni,

1) _vyznamnou zménou protokolu klinického hodnoceni takova zména, u niz je pravdépodobné, Ze
ovlivni bezpecCnost subjektl hodnoceni nebo zméni védeckou hypotézu daného kTinického
hodnoceni .

(3) PFi provadéni klinického hodnoceni radiofarmak neni ustanovenimi této vyhlasky
dotcen atomovy zdkon a pravni predpisy vydané k jeho provedeni2).

§ 2



Obecné zasady spravné klinické praxe

K1linické hodnoceni se provadi v souladu s protokolem klinického hodnoceni podle
prilohy ¢. 1 této vyhlasky (dale jen ,protokol®) a dodatky protokolu.

CAST DRUHA

KLINICKE HODNOCENI HUMANNICH LECIVYCH PRIPRAVKU
HLAVA PRVNI

ETICKA KOMISE

Ustaveni, slozeni a c¢innost etické komise

§ 3

(1) ustavenim etické komise podle § 53 odst. 1 zdkona o lécivech se rozumi pisemné
jmenovani c¢lenl etické komise. Etickda komise je slozena nejméné z 5 ¢lenl odpovidajici
kvalifikace a se zkuSenosti posuzovat a hodnotit predkladané klinické hodnoceni z hlediska
védeckého, Tékarského a etického. Pred jmenovanim c¢lenl etické komise si zdravotnické zarizeni
nebo Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,osoba“), které etickou komisi ustavuje, vyzada
jejich pisemny souhlas s Clenstvim v etické komisi a s dodrzovanim podminek uvedenych v § 53
odst. 2 pism. a) az c) zakona o Técivech.

(2) pri jmenovani novych clend etické komise poté, kdy tato komise jiz byla ustavena,
se postupuje podle odstavce 1 obdobné.

(3) Ustav zverejnuje seznam etickych komisi v Ceské republice s uvedenim zejména
kontaktni adresy etické komise, odborného zaméreni jejich c¢lenl, data ustaveni, popripadé
zaniku, a informace, zda jde o etickou komisi pro multicentricka klinicka hodnoceni a jaka
stanoviska k navrhovanym klinickym hodnocenim byla touto etickou komisi vydana.

(4) pokud ma eticka komise vykonavat i c¢innost etické komise pro multicentricka
hodnoceni, pozada o toto urceni Ministerstvo zdravotnictvi a soucasné poskytne Ustavu kopii
zadosti spolu s dokumentaci stanovenou pro ¢innost etické komise zdkonem o 1écivech a touto
vyhlaskou. Ustav ve Thuté 60 dnu ovéri, zda tato etickd komise spliuje stanovené podminky, a
predd své stanovisko Ministerstvu zdravotnictvi. Ministerstvo zdravotnictvi rozhodne do 30 dni
od obdrzeni stanoviska Ustavu, zda etickd komise mize byt urcena jako etickd komise pro
multicentrickda hodnoceni. Toto urceni Ministerstvo zdravotnictvi oznami etické komisi,
zdravotnickému zarizeni, které ji ustavilo, a Ustavu.

(5) Probiha-1i ve zdravotnickém zarizeni klinické hodnoceni, ke kterému byl vydan
souhTas etickou komisi ustavenou zdravotnickym zarizenim, vedouci zdravotnického zarizeni
vytvori podminky k tomu, aby tato eticka komise vykondvala c¢innost po celou dobu trvani
kTinického hodnoceni v tomto zdravotnickém zarizeni, a pokud dojde ke zménam v jejim slozeni,
aby byla zajisténa plynuld navaznost jeji Cinnosti, jakoz i jejich prav a povinnosti.

§ 4

(1) Eticka komise vydava sva stanoviska na schizich, jejichz konani predem ohlasi
zpusobem, ktery je popsan v pisemnych pracovnich postupech etické komise podle odstavce 2. Sveé
stanovisko vyjadruji pouze ti ¢lenové etické komise, kteri se Ucastni projednavani daného
klinického_hodnoceni a jsou s nim seznameni. Stanovisko etické komise lze prijmout pouze
tehdy, je-1i eticka komise usnasenischopna. Pro prijeti stanoviska je potrebne vyjadreni
nejméné péti Clenu etické komise, mezi nimiz je pritomen cClen, ktery nema zdravotnické
vzdélani ani odbornou védeckou kvalifikaci, a ¢len, ktery neni v pracovnim poméru, obdobném
pracovnépravnim vztahu nebo v zavislém postaveni ke zdravotnickému zarizeni, ve kterém bude
navrhované klinické hodnoceni probihat, pricemz to musi byt dvé rozdilné osoby. Prijimani
stanoviska etické komise se nezucastni zkouSejici.

o (2) Eticka komise plni své funkce podle pisemnych pracovnich postuplli, které zahrnuji
zejména
a) urceni jejiho slozeni s uvedenim jména, pfipadné jmen a prijmeni a kvalifikace Clenu a
zdravotnického zarizeni, které ji ustavuje,
b) zplsob planovani schlzi, jejich oznameni ¢lenim etické komise a vedeni schuzi,

€) posuzovani zadosti o souhlas etické komise se zahajenim klinického hodnoceni a provadéni
pribézného dohledu nad kTinickym hodnocenim,

d) zpusob urceni pribézného dohledu nad klinickym hodnocenim,

e) urychlené posuzovani a vydavani stanoviska k administrativnim zménam v probihajicim
k1inickém hodnoceni,

) vymezeni zpUsobu, jak eticka komise pristupuje k hlasenim zkousejicich, informacim ziskanym
dohledem nad kTlinickym hodnocenim nebo ziskanym jinym zplsobem, a vymezeni zpusobu, jakym
etickda komise pisemné sdéli zkouSejicimu nebo zdravotnickému zarizeni sva stanoviska ke
kTinickému hodnoceni, divody pro sva stanoviska a pripadné postupy pro prezkoumani stanoviska,



g) vymezeni zpusobu a Thut, jak eticka komise sdéluje udaje pozadované zakonem o Técivech a
touto vyhlaskou zkousejicimu nebo zadavateli, Ustavu a v pripadé etické komise pro
multicentricka hodnoceni téz etickym komisim, pokud jsou ustaveny v mistech klinického
hodnoceni,

h) pracovni postupy podle jinych pravnich predpist3), pokud eticka komise vydava sva
stanoviska i pro jiné oblasti biomedicinského vyzkumu nez pro klinické hodnoceni.

_ (3) zaznamy uchovavané etickou komisi _musi byt zpristupnény na pozadani uradiu, které
vykonavaji statni spravu podle § 10 zakona o 1écivech, a zahranicnich kontrolnich uradd v
oblasti 1éciv.

) (4) pPisemné pracovni postupy, seznam Clenu etické komise a prohlasSeni, Ze eticka ]
komise byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi
predpisy, eticka komise na pozadani poskytne zkouSejicimu, zadavateli nebo uradim uvedenym v
odstavci 3.

(5) zapisy z jednani etické komise obsahuji datum, hodinu a misto jedndni, seznam
pritomnych ¢lend, seznam dalSich prizvanych pritomnych, hlavni body diskuse, zdznam stanoviska
véetné zpusobu, jakym bylo stanovisko prijato, zdznam o oznameni moznosti stretu zajmd a
podpis nejméné jednoho c¢lena komise.

(6) V pripadé zaniku etické komise oznamuje osoba, kterd etickou komisi ustavila nebo
urc¢ila, Ustavu, zda cinnost zaniklé etické komise prebira jind eticka komise, dale sdéli
seznam probihajicich kTlinickych hodnoceni, nad kterymi zanikla eticka komise vykonavala
th]ed, a jakym zplisobem je zajisSténo uchovavani nebo predani dokumentace zanikl1é etické

omise.

§ 5
Udéleni stanoviska s provadénim klinického hodnoceni

(1) Eticka komise vyjadri stanovisko s provadénim klinického hodnoceni na podkladé
pisemné zadosti a po posouzeni predlozené dokumentace. Zadost o vyjadreni stanoviska s
provadénim klinického hodnoceni predklada prislusné etické komisi zkouSejici nebo zadavatel.
Pisemnosti a podklady se etické komisi predkladaji v Ceském jazyce; eticka komise miZe umoznit
predlozeni pisemnosti a podkladd i v jiném jazyce.

(2) Etické komisi se predklada
a) protokol a jeho pripadné dodatky,
b) text informovaného souhlasu a dalsi pisemné informace poskytované subjektium hodnoceni,
c) postupy pro nabor subjektu hodnoceni, zejména inzerce,

d) soubor informaci pro zkousejiciho obsahujici dostupné udaje o bezpecnosti hodnoceného
1éc¢ivého pripravku,

e) podrobné informace o kompenzacich vydajii a odménadch pro subjekty hodnoceni,
f) zivotopis zkousSejiciho nebo jiné dokumenty potvrzujici jeho kvalifikaci,

g) navrh pojistné smlouvy nebo pojistna smlouva zajistujici pojisténi pro zkouSejiciho a
zadavatele podle § 52 odst. 3 pism. f) zdkona o 1écivech,

h) dalsi dokumenty vyzadané etickou komisi.
(3) Pri posuzovani kompenzaci, pojisténi a odmén etickd komise posuzuje vzdy, zda

a) kompenzace nebo zajisténi odskodnéni subjektu hodnoceni pro pfipad smrti nebo Skody vznikleé
na zdravi v disledku jeho Ucasti v klinickém hodnoceni jsou zajistény pojistnou smlouvou,

b)_pojisténi odpovédnosti za_Skodu pro zkouSejiciho a zadavatele je zajisténo pojistnou
smlouvou, popripadé zda pojisténi odpovédnosti zkousSejiciho nebo zadavatele neni soucasti
jejich pracovnépravnich vztahl,

c) kompenzace nepresahuji vydaje vynaloZené subjektem hodnoceni nebo zkouSejicim v souvislosti
s jeho dcasti v klinickem hodnoceni a dale zda odména pro zkouSejici je predem znama a pevné
stanovena a zda zadavatel predlozil spolecné se zadosti pisemné sdéleni o vysSi této odmény,

d) vysSe odmény pro subjekty hodnoceni odpovida povaze klinického hodnoceni, a to zejména ve
vztahu k tém vyzkumnym Gkonim, z nichz nemd subjekt hodnoceni primy prospéch

(4) Vv pripadé klinickych hodnoceni, kdy neni pred zarazenim subjektu hodnoceni do
kTinického hodnoceni mozno ziskat jeho informovany souhlas, eticka komise posoudi, jakym
zplisobem a v jakych Thatach je v protokolu zajisténo vyzadani informovaného souhlasu zakonného
zastupce subjektu hodnoceni nebo subjektu hodnoceni samého, a zvazi, zda neni Ucelné podminit
zarazeni kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem.



(5) své stanovisko poskytne eticka komise zadavateli a Ustavu ve Thité stanovené § 53
odst. 9 a 10 zakona o T1écivech.

(6) Jde-1i o multicentrické klinické hodnoceni, eticka komise pro multicentricka
hodnoceni preda své stanovisko mistnim etickym komisim pro jednotliva mista klinického
hodnoceni uvedenym v zZadosti, zadavateli a Ustavu ve 1huté stanovené § 53 odst. 9 a 10 zakona
o lécivech. Mistni etické komise poskytnou své stanovisko rovnéz zadavateli, prislusné etické
komisi pro multicentricka hodnoceni a Ustavu v souladu s § 53 odst. 9 a 10 zdkona o 1écivech.

(7) stanovisko etické komise obsahuje

a) identifikacni Udaje o posouzeném klinickém hodnoceni, zejména nazev klinického hodnoceni,
uvedeni zadavatele a misto hodnoceni, ¢islo protokolu, pripadné identifikacni c¢islo evropské
databaze EudracCcT (ddle jen ,evropska databdze"), datum doruceni Zadosti a seznam mist
grg¥égén1 kTinického hodnoceni, ke kterym se eticka komise vyjadrila a nad kterymi vykonava
ohled,

b) seznam hodnocenych dokumentu,
c) vyrok a jeho odivodnéni,

d) datum vydani stanoviska a podpis nejméné jednoho clena etické komise, ktery je k tomu
opravnén pisemnym postupem podle § 4 odst. 2,

e) v pripadech klinickych hodnoceni, kdy neni mozno pred zarazenim subjektu hodnoceni do
kTinického hodnoceni ziskat jeho informovany souhlas, se eticka komise vyslovné vyjadri, zda
souhlasi s postupem zarazovani subjektu hodnoceni uvedenym v protokolu, a uvede, zda podminuje
zarazeni kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem; v pripadé, Ze zarazeni
kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem podmini, uvede rovnéz zpusob, jakym
zkouSejici tento souhlas vyzada a jakym zplsobem bude etickou komisi prislusné vyjadreni
neodkladné poskytnuto,

f) v pripadé, Ze stanovisko vydava eticka komise pro multicentricka hodnoceni, uvede se tato
skutecCnost a zaroven se uvede seznam_mist klinického hodnoceni, ke kterym se tato komise
vyjadrila a nad kterymi vykonava dohled.

§ 6
Zmény podminek klinického hodnoceni

(1) oznamovani vyznamnych zmén protokolu podle § 56 odst. 1 pism. a) zdkona o 1écivech
se provadi pisemné s odivodnénim a navrhem prepracované prislusné casti dokumentace, k niz se
takova zména a dodatek protokolu vztahuji. Jde-1i o dodatek protokolu administrativni nebo
organizacni povahy anebo spocivajici ve zméné udaji, kterymi jsou napriklad telefon, fax,
adresa elektronické posSty, nezbytnych pro zajisténi soucinnosti etickych komisi a Ustavu se
zadavatelem, zadavatel neprodlené informuje Ustav a etické komise, které k danému klinickému
hodnoceni vyjadrily své stanovisko. Takovy dodatek se nepovazuje za vyznamnou zménu protokolu.

(2) Pri posouzeni dodatku protokolu a vydani stanoviska k tomuto dodatku eticka komise
postupuje podle § 5 obdobné.

. (3) odvolani souhlasného stanoviska etické komise podle § 53 odst. 13 zakona o 5
lécCivech oznamuje eticka komise neprodlené pisemné zkouSejicimu, zadavateli a Ustavu. Kromé
pripadu, kdy je ohroZzena bezpecnost subjektu hodnoceni, si eticka komise predtim, nez
rozhodne, vyzada stanovisko zadavatele, popripadé zkouSejiciho. Eticka komise pro. o
multicentricka hodnoceni si predtim, nez rozhodne, rovnéz vyzada stanoviska mistnich etickych
komisi v jednotTlivych mistech kTlinického hodnoceni.

(4) odvolani souhlasu etické komise obsahuje
a) identifikacni ddaje o klinickém hodnoceni, zejména jeho nazev, uvedeni zadavatele a mist
kTinického hodnoceni, pro ktera je souhlas odvolavan, cislo protokolu, pripadné identifikacni
¢islo evropské databaze,
b) odivodnéni odvolani souhlasu,
c) opatreni_k ukonceni klinického hodnoceni, zejména k prevodu subjektu hodnoceni na jinou
1écbu, byl-1i souhlas_odvolan z duvodu ohrozeni bezpecnosti subjektu hodnoceni a nejsou-Ti
uvedena jiz v protokolu,

d) datum odvolani souhlasu a podpis nejméné jednoho Clena etické komise, ktery je k tomu na
zakTladé pisemného postupu etické komise opravnén.

HLAVA DRUHA
ZKOUSEJICI
§ 7

zakTadni c&innosti zkousSejiciho4)



(1) pred zahajenim klinického hodnoceni se zkouSejici obeznami se spravnym pouzivanim
a vlastnostmi hodnoceného 1écivého pripravku, jak jsou popsany v protokolu a jeho dodatcich, v
souboru informaci pro zkousejiciho a v dalsich informacnich materidalech poskytnutych
zadavatelem.

(2) zkouSejici ziska pred zarazenim kazdého subjektu hodnoceni do studie pisemny
informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonného zastupce; v pripadech klinickych
hodnoceni, kdy pred zarazenim subjektu hodnoceni do klinického hodnoceni neni mozno ziskat
takovy souhlas, se postupuje podle § 52 odst. 9 zdkona o 1écCivech a podle § 5 odst. 4.

~ _(@3) zkousSejici, ktery je v zavislém poméru k provozovateli zdravotnického zarizeni5),
ziska pred zahajenim klinického hodnoceni souhlas provozovatele s jeho provadénim.

(4) zkouSejici v ramci spravné klinické praxe

a) zajistuje, aby vSechny osoby spolupracujici na provadéni klinického hodnoceni v daném misté
byly dostatecné zkuSené a primérené kvalifikované a byly ndlezité informovany o protokolu a
%ego dodatcich, o hodnocenych 1écivych pripravcich a o svych dkolech v souvislosti s klinickym
odnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéril provadénim Ukolu podstatnych pro pribéh
k1linického hodnoceni,

c) zajistuje, Ze subjektu hodnoceni je poskytnuta primérena 1ékarska péCe v pripadé nezadouci
prihody, vcetné klinicky vyznamné odchylky laboratornich hodnot od hodnot normalnich, ke které
doSlo v souvislosti s ucasti subjektu hodnoceni v klinickém hodnoceni,

d) zjisti-1i nebo je-1i informovan o soubézné probihajicim onemocnéni subjektu hodnoceni,
informuje subjekt hodnoceni o této skutecnosti,

e) v pripadé souhlasu subjektu hodnoceni informuje o jeho ucasti v klinickém hodnoceni jeho
oSetrujiciho Tékare,

) vyvine primérené Usili ke zjisténi davodl pro predcasné odstoupeni subjektu hodnoceni z
kTinického hodnoceni, aniz by byla dotcena prava subjektu hodnoceni.

(5) zkouSejici nebo jim povérenda osoba vede zaznamy o dodavani hodnoceného 1éc¢ivého
pripravku na misto provadéni klinického hodnoceni, o stavu zdsob hodnoceného 1écivého
pripravku v misté klinického hodnoceni, o uzivani kazdym ze subjekt( hodnoceni a o vraceni
nevyuzivaného hodnoceného 1écivého pripravku zadavateli nebo o jiném zpusobu jeho Tikvidace.
Tyto zdznamy obsahuji datum, mnozstvi, Sarze, dobu pouzitelnosti a kédova c¢isla prirazena
hodnocenému 1écivému pripravku a subjektim hodnoceni. zkousSejici vede zaznamy prokazatelné
dokumentujici, Ze subjektim hodnoceni byly poskytnuty davky hodnoceného 1écivého pripravku
uvedené v protokolu, a vykazujici nakladani se vSemi hodnocenymi 1éCivymi pripravky prevzatymi
od zadavatele.

(6) zkouSejici zajisti, aby hodnoceny 1écivy pripravek byl uzivan vyhradné v souladu
se schvalenym protokolem, ddle zajisti informovanost kazdého subjektu hodnoceni o spravném
zplisobu pouzivani hodnoceného 1écivého pripravku a v intervalech vhodnych pro dané klinické
hodnoceni kontroluje, zda kazdy subjekt hodnoceni postupuje podle pokynu.

(7) pPokud se v klinickém hodnoceni provadi nahodny vybér subjektd hodnoceni,
zkouSejici zajisti, ze identifikacni kéd bude odtajnén pouze v souladu s protokolem.

] (8) Je-Ti klinické hodnoceni zaslepeno, zkouSejici neprodlené informuje zadavatele o
jakémkoliv predcasném odslepeni hodnoceného 1écivého pripravku a tuto skutecnost dokumentuje.

§ 8
Pouceni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

- (1) Nalezitosti pouceni subjektu hodnoceni a informovaného souhlasu jsou uvedeny v
priloze ¢. 2 této vyhlasky. PFi ziskavani informovaného souhlasu nesmi byt subjekt hodnoceni
nepatricné ovlivhovan k ucasti nebo pokracovani v klinickém hodnoceni.

(2) Pro ziskani informovaného souhlasu s ucasti v klinickém hodnoceni zkousSejici
pouziva a predava subjektdm hodnoceni pouze takové informacni materialy, které jsou
odsouhTaseny zadavatelem a schvaleny prislusSnou etickou komisi nebo Ustavem. Tyto informacni
materidly se aktualizuji, odsouhlasuji a schvaluji, kdykoli jsou k dispozici nové informace
podstatné pro subjekty hodnoceni.

) (3) zkouSejici nebo osoba jim povérena pred ziskanim informovaného souhlasu poskytne
subjektu hodnoceni, popfipadé jeho_zakonnému zastupci prileZitost pro zhodnoceni informaci k
rozhodnuti a ke vzneseni dotazu ohledné klinického hodnoceni; tyto dotazy se zodpovi.

(4) zkouSejici nebo osoba jim povérena poskytne subjektu hodnoceni nebo jeho zakonnému
zastupci stejnopis podepsaného a datem opatreného informovaného souhlasu, jakoz i kopii
pisemnych informaci o klinickém hodnoceni urcenych pro subjekty hodnoceni, pripadné vcetné
veskerych zmén a dodatkli. vV pripadé, Ze informovany souhlas poskytl kromé zakonného zastupce
téZz subjekt hodnoceni, obdrzi kopii tohoto souhlasu i subjekt hodnoceni.



(5) Vv pripadé klinického hodnoceni na nezletilych osobach
a) zkouSejici ziska informovany souhlas podle § 52 odst. 6 pism. a) zakona o 1écivech,

b) zkouSejici nebo osoba jim povéfena, ktera ma zkuSenosti s praci s nezletilymi osobami,
poskytne nezletilé osobé v rozsahu JeJ1Ch predpokladanych schopnosti porozuméni pravdivé
informace o klinickém hodnoceni, zejmena o jeho rizicich a prinosech, o mozném nepohodli a
pripadnych obtizich, jakoz i o opravnen1 kdykoli od klinického hodnocend odstoupit,

€) umozfiuji-T1i to schopnosti nezletilé osoby, poskytne ji zkouSejici nebo osoba jim povérena
pisemné informace o klinickém hodnoceni v rozsahu odpovidajicim jejimu stupni vyvoje a
respektuje jeji prani ohledné ucasti v klinickém hodnoceni,

d) vykonava eticka komise dohled minimalné v pulrocnich intervalech; pokud dana eticka komise
nema zkuSenosti v oblasti détského 1ékarstvi, zajisti pro vykonavani dohledu spolulcast
odbornika kvalifikovaného v oblasti détského Tékarstvi.

§9
Zaznamy a zpravy

(1) pred zahajenim klinického hodnoceni ve zdravotnickém zarizeni, kde je klinické
hodnoceni provadéno, musi byt osobam podilejicim se na klinickém hodnoceni k dispozici
dokumenty uvedené v oddilu I. prilohy ¢. 3 této vyhlasky. Tato priloha rovnéz stanovi v
oddilech II. a III. dokumentaci, ktera je vedena v prubéhu a po ukonceni klinického hodnoceni.
Tyto dokumenty musi byt osobdm podilejicim se na klinickém hodnoceni k dispozici, pokud v
povoleni klinického hodnoceni neni stanoveno jinak.

] (2) zkouSejici zajisti presné, uplné, Citelné a vCasné zaznamenavani udaju v zaznamech
subjektu hodnoceni a ve vsech zpravach. zaznamy zkouSejiciho do zaznami subjektu hodnoceni
jsou v souladu se zdrojovymi dokumenty; pripadné nesrovnalosti musi byt odivodnény.

(3) Kazda zména nebo oprava v zdznamech subjektl hodnoceni se oznacuje datem, podpisem
osoby, ktera provedla zménu, a popripadé vysvétlenim; zména nebo oprava se pripoji k puvodnimu
zaznamu. Zmény nebo opravy provadi zkousSejici, jeho spolupracovnici opravnéni zmény nebo
opravy provadét, nebo zadavatelem povérené osoby podle pisemnych pracovnich postupu
zadavg%e]e; takova zména nebo oprava je potvrzena podpisem osoby, ktera zménu nebo opravu
provedla.

()] Zaznamy souv1se11c1 s kTinickym hodnocen1m Y m1ste provadéni klinického hodnoceni
JSOU pristupné zadavateli, clenim etické komise a povérenym osobam kontrolnich uradi podlie § 4
odst.

(5) zkouSejici na zakladé vyzadani zadavatele, osoby uvedené v § 21 odst. 3 nebo § 22
odst. 2, etické komise nebo kontrolnich urfadid umozni pfimy pristup ke vSem pozadovanym
zdznamlm souvisejicim s klinickym hodnocenim.

. (6) zkousSejici informuje neprodlené pisemnou zpravou zadavatele, prisluSnou etickou
komisi a zdravotnické zarizeni o jakychkoliv zménach vyznamné ovliviaujicich vedeni klinického
hodnoceni, popripadé zvySujicich riziko subjektd hodnoceni.

(7) pokumentaci klinického hodnoceni zkousSejici uchovava tak, aby byla zajisSténa
ochrana udaji o osobé subjektu hodnoceni podle jiného prdvniho predpisu6). Po ukonceni
klinického hodnoceni zkousejici zajisti uchovani zdrojovych dokumentu v souladu s predpisy
stanovujicimi uchovavani zdravotnické dokumentace7) a v souladu s § 56 odst. 7 zdkona o
1é&ivech; identifikacni kody subjekti hodnoceni se uchovavaji nejméné po dobu 15 Tet.

§ 10
Oznamovani zdvaznych nezadoucich prihod

(1) oznameni zavazné nezadouci prihody zadavateli podle § 58 odst. 1 zakona o Técivech
obsahuje udaj o misté hodnoceni, ndzev nebo jméno zadavatele, nazev klinického hodnoceni a
¢islo protokolu, identifikaci subjektu hodnoceni, popis prihody, ndzev Técivého pripravku
vyvolavajiciho zavaZznou nezadouci pfihodu, vcetné podavané davky a zpusobu podani. Pokud
hldaseni neni provedeno pisemné, neprod]ene se potvrdi podrobnou pisemnou zpravou. V
neprodlenych a pripadnych naslednych pisemnych zpravach se subjekty hodnoceni identifikuji
prednostné identifikacnim kédem.

(2) Nezadouci prihody vcCetné Tlaboratornich odchylek, které jsou uvedeny v protokolu
jako kritické z hlediska hodnoceni bezpecnosti, jsou hlaseny v souladu s pozadavky na hlaseni
a v Casovych terminech upresnénych zadavatelem v protokolu.

§ 11

PrerusSeni klinického hodnoceni a jeho ukonceni pred provedenim vSech Ukond stanovenych
protokolem

(1) Je-1i klinické hodnoceni preruseno nebo ukonceno pred provedenim vsech dkonld
stanovenych protokolem, zkouSejici o tom neprodlené informuje subjekty hodnoceni a zajisti
jejich dalsi 1écbu a sledovani zdravotniho stavu.



(2) Je-T1i klinické hodnoceni preruseno nebo ukonceno za podminek uvedenych v odstavci

a) zkouSejicim bez predchoziho souhlasu zadavatele, zkouSejici o tom neprodlené informuje
Ustav, zadavatele a etickou komisi, popripadé etické komise, které se k danému klinickému
hodnoceni vyjadrovaly; zadavateli a etické komisi nebo etickym komisim, které se k danému
kTinickému hodnoceni vyjadrovaly, poskytne podrobné pisemné vysvétleni,

b) zadavatelem nebo Ustavem, zkousSejici o tom neprodlené informuje etickou komisi, popfipadé
etické komise, které se k danému klinickému hodnoceni vyjadrovaly, které poskytne podrobné
pisemné vysvétleni.

(3) Je-Ti klinické hodnoceni preruSeno nebo predcasné ukonceno v dusledku trvalého
nebo docasného odvolani souhlasu etické komise, zkousejici o tom neprodlené informuje
zdravotnické zarizeni.

HLAVA TRETI

ZADAVATEL

§ 12

zdkTladni c&innosti zadavatele

(1) zadavatel zajistuje zavedeni a udrzovani systémil zabezpecovani a rizeni jakosti a
pouzivani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupll zarucujicich, ze klinické
hodnoceni, vcetné provadéni s nim souvisejicich Taboratornich zkousek a zachdzeni s udaji,
bude provadéno a Udaje budou ziskavany, dokumentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a hlaseny v
souladu s protokolem, zasadami spravné klinické praxe a jinymi pravnimi predpisy8), aby byla
zajisténa jejich vérohodnost a spravnost. V pripadé, Zze se provadéni klinického hodnoceni
ucastni smluvni vyzkumna organizace nebo jiny subjekt, maji tito zaveden systém zabezpecovani
a rizeni jakosti obdobné jako zadavatel.

(2) zadavatel urci zkouSejiciho s prihlédnutim k jeho kvalifikaci, povaze klinického
hodnoceni a vybaveni zdravotnického zarizeni, ve kterém ma byt klinické hodnoceni provedeno.
Zadavatel dohodne se zkousSejicim, zdravotnickym zarizenim nebo dalsimi osobami podilejicimi se
na klinickém hodnoceni pisemnou smlouvou, ktera mize byt i prilohou protokolu, podminky
provadéni klinického hodnoceni, vcetné jeho financovani a nahrady vydaju na 1éceni v pripadé
poskozeni zdravi subjektu hodnoceni v souvislosti s jeho Ucasti na hodnoceni, odpovédnost za
jednani s etickou komisi nebo Ustavem, uchovavadni dokumentace a podavani zprav a informaci.
Pred uzavrenim smlouvy o provedeni klinického hodnoceni poskytne zadavatel zkouSejicimu nebo
zdravotnickému zarizeni protokol a aktualizovany soubor informaci pro zkousSejiciho k seznameni
se s témito dokumenty a dalsSimi poskytnutymi informacemi.

(3) zadavatel zajisti, aby zkousSejici

a) provadél klinické hodnoceni v souladu se spravnou klinickou praxi, prisTusSnymi pravnimi
predpisy, podle protokolu odsouhlaseného zadavatelem a v souladu se stanoviskem etické komise,

b) dodrzoval postupy pro zaznamenavani a hlaseni uidaju.
(4) zadavatel dale zajisti, aby zkouSejici zabezpeclil, ze

a) zakladni dokumenty tykajici se klinického_hodnoceni budou uchovavany, dokud zadavatel
neoznami zkousSejicimu nebo zdravotnickému zarizeni, Ze jiZ nejsou potrebné,

b) bude umoznén pristup do zdravotnickych zarizeni provadéjicich klinické hodnoceni, ke
zdrojovym dokumentim a ke zpravam pro ucely monitorovani, auditu, inspekci Ustavu nebo
zahranicnich kontrolnich uradu.

(5) zadavatel dale zajistuje pisemnou smlouvou jednoznacné vymezeni povinnosti, funkci
a ¢innosti, které prenasi na smluvni vyzkumnou organizaci, jestlizZe se takova organizace
ucastni provadéni klinického hodnoceni; odpovédnost za spravnost a uUplnost ziskanych udaju
zadavatele vsSak zlistava nedotcena.

(6) pred zahajenim klinického hodnoceni zadavatel vymezi, ustanovi a rozdéli vSechny
povinnosti a funkce vztahujici se ke kTlinickému hodnoceni a zajistuje, aby se na veSkerych
¢innostech souvisejicich s pripravou, provadénim, vyhodnocovanim, monitorovanim a audity
k1inického hodnoceni podilely pouze dostatecné kvalifikované a zkuSené osoby, aby tyto osoby
Byly pouceny o svych pravech, povinnostech a popripadé funkcich a aby jejich kvalifikace byla

okumentovana.

(7) zadavatel ustanovi pro subjekty hodnoceni nebo jejich zakonné zastupce nalezité
kvalifikovaného a snadno dostupného 1ékare pro poskytovani konsultaci o zdravotnich problémech
a otazkach vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim.

(8) pProtokol, volba 1lékové formy, davkovani i délka a zplsob podavani hodnoceného
1écivého pripravku musi byt podlozeny dostatecnymi Udaji o bezpecnosti a ucinnosti z
neklinickych studii, popripadé klinickych hodnoceni.



(9) zjisti-1i zadavatel poruseni protokolu studie, standardnich pracovnich postupd,
zasad spravné klinické praxe, pravnich predpisu nebo pozadavku Ustavu zkousejicim,
zdravotnickym zarizenim nebo dalSimi osobami podilejicimi se na klinickém hodnocen1, provede
neprodlené opatreni za Ucelem zajisSténi odstranéni nedostatkll. JestliZe monitorovani nebo
audit odhalily zavazné nebo trvalé porusSeni podle predchozi véty na strané zkousSejiciho nebo
zdravotnického zarizeni, ukonc¢i zadavatel Ucast zkouSejiciho v klinickém hodnoceni nebo ukonci
kTinické hodnoceni v tomto misté.

(10) JestliZe zadavatel je zaroven zkouSejicim, vztahuji se na néj i ustanoveni platna
pro zkouSejiciho, s vyjimkou odstavce 4.

(11) v pripadé klinického hodnoceni, které probihd na vice mistech, zadavatel
zajistuje, ze

a) pred zahajenim klinického hodnoceni jsou dokumentovany odpovédnosti koordinujiciho
zkouSejiciho, pokud je urcen, a ostatnich zucastnénych zkousejicich,

b) vSichni zkouSejici ziskaji pokyny pro dodrzovani protokolu, jednotného souboru standardu
ﬁrg posuzovani klinickych a laboratornich vysledkid a pro vyplnovani zaznami subjektd
odnoceni,

Cc) je umoznéna komunikace mezi zkouSejicimi,

d) zkouSejici jsou informovani o zavaznych neoCekavanych nezadoucich ucincich hodnocenych
1éc¢ivych pripravkl, které se vyskytly v ostatnich mistech klinického hodnoceni,

e) v pripadé zmény klinického hodnoceni nebo doplnéni zadosti na zakladé nesouhlasného
stanoviska etické komise pro multicentricka hodnoceni k tomuto hodnoceni, predlozi novou
zadost stejné etické komisi pro multicentricka hodnoceni.

(12) zadavatel zajistuje ovéreni, Ze kazdy subjekt hodnoceni poskytl pisemny souhlas s
primym pristupem do jeho puvodni zdravotni dokumentace za Gcelem monitorovani, auditu,
kontroly etickou komisi a inspekce kontrolniho Uradu v souvislosti s k11n1ckym hodnocenim.

§ 13
Zadost o povoleni a ohlasSeni klinického hodnoceni Ustavu

(1) zadost o povoleni klinického hodnoceni nebo ohlaseni klinického hodnoceni podle §
55 odst. 2 zakona o Técivech podava zadavatel Ustavu. V pripadé, Ze zadost nebo ohlaseni
podava jind osoba nez zadavatel, predklada se s zadosti nebo ohlasenim povéreni zadavatele pro
tuto osobu. Jednotlivé casti dokumentace se predkladaji samostatné, s prabézné ocislovanymi
strankami, opatrené uvedenim obsahu. K zadosti se prilozi doklad o provedeni nahrady vydaju
posouzeni zadosti nebo ohlaseni.

(2) s zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo ohlasenim klinického hodnoceni se
predklada ve dvojim vyhotoveni nasledujici dokumentace:

a) vycet predkladané dokumentace,
b) protokol a jeho pripadné dodatky obsahujici Udaje uvedené v priloze ¢. 1 této vyhlasky,

c) pisemné informace urcené zkouSejicimu, a to bud ve formé souboru informaci pro_
zkouSejiciho, ktery obsahuje udaje podle prilohy ¢. 4 této vyhlasky, nebo ve formé souhrnu
udaji o pripravku,

d) pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo jeho zakonného zastupce v Ceském jazyce
s pripadnymi dodatky,

e) pisemné informace urcené subjektum hodnoceni vcetné pouceni subjektu hodnoceni nebo jeho
zdkonného zastupce v cCeském jazyce,

f) formulare zaznami subjektd hodnoceni,

g) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiZ vydano nékterou etickou komisi nebo
zahranic¢nim kontrolnim uradem nesouhlasné stanovisko,

h) farmaceutické Udaje o hodnocenych 1écivych pripravcich podle prilohy ¢. 5 této vyhlasky,

i)_v pripadé multicentrického klinického hodnoceni informaci o tom, které etické komisi pro
multicentricka hodnoceni byla predlozZzena Zzadost o stanovisko,

j) souhrn o studii v ceském jazyce.

Jde-1i o klinicka hodnoceni, jejichz cilem neni ziskdani podkladi pro registraci nebo
vyvoj 1écivého pripravku a na nichz se nepodili vyrobci Técivych pripravkd ani osoby s nimi
obchodné propojené, mohou byt po projednani s Ustavem rozsah takové dokumentace i jeji vedeni
a uchovavani upraveny primérené povaze daného klinického hodnoceni, napriklad pokud jde o
dokumentaci podle pismene h).

(3) 1de-1i o kTlinické hodnoceni podléhajici povoleni a hodnocenym 1écivym pripravkem
je geneticky modifikovany organismus9), predklada se spolu s zadosti, popripadé pred vydanim



povoleni, doklad o zapsani geneticky modifikovaného organismu do Seznamu geneticky
modifikovanych organismi a produktd schvalenych pro uvadéni do obéhu v Ceské republice podle
zakona o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty. Spolu s
zadosti se predklada hodnoceni rizika podle jiného pravniho predpisul0O).

(4) Na zakladé vyzadani Ustavu predlozi zadavatel dalsi podklady potrebné k posouzeni
daného klinického hodnoceni, napriklad informace pozadované Statnim Uradem pro jadernou
bezpecnost v pripadé kTlinickych hodnoceni s radiofarmaky. Ustav mize jednotlivé casti
pozadované dokumentace podle odstavce 2, postup charakteristicky pro jednotlivé typy
kTinického hodnoceni a z toho vychdzejici pozadavky a potrebné podklady oznamit zverejnénim ve
svém informacnim prostredku.

§ 14
Vedeni klinického hodnoceni, sbér adajl a uchovavani zaznami

(1) zadavatel v pribéhu klinického hodnoceni prabézné vyhodnocuje postup klinického
hodnoceni, bezpecnost hodnoceného 1écivého pripravku, popripadé kritické parametry uUcinnosti a
na zakladé zjisténych poznatkl c¢ini prisTuSnd opatfeni, vcetné zmén podminek provadéni
kTinického hodnoceni nebo jeho ukonceni.

(2) Pri pouziti elektronického nebo dalkového systému vedeni udaji o kTlinickém
hodnoceni zadavatel

a) zajisti a dolozi, Ze tyto elektronické systémy spliuji jim stanovena kritéria na uplnost,
presnost, spo1eh11vost a jsou vhodné pro dany ucel,

b) udrzuje standardni pracovni postupy pro pouzivani téchto systémi,

c) zajistuje, Ze navrzené systémy dovoluji zmény udaju takovym zpusobem, Ze jsou dokumentovany
a vlozené udaje nejsou vymazany,

d) udrzuje bezpecnostni systém zabranujici neopravnénému pristupu k udajim,
e) vede seznam osob, které jsou opravnény provadét zmény udaju,
f) zajistuje odpovidajicim zplusobem zalohovani udaju,

g) zajistuje zaslepeni Udaju, jestlize je klinické hodnoceni zaslepeno, a to po dobu trvani
zaslepeni klinického hodnoceni.

(3) Pokud jsou udaje nebo pozorovani ziskané v prubéhu klinického hodnoceni dale
zpracovavany, musi byt umoznéno porovnani plvodnich Udajl a pozorovani se zpracovanymi daty.

) (4 zadavatel pouziva jednoznacny identifikacni kéd subjektd hodnoceni umoziujici
identifikaci vSech sledovanych udaji jednotlivych subjektd hodnoceni.

(5) zadavatel zajisti pred zahajenim a v pribéhu klinického hodnoceni vypracovani a
vedeni dokumentace podle prilohy ¢. 3 této vyhlasky. Kazdou zménu ve vlastnictvi udaju
ziskanych z klinického hodnoceni a pripadné preruseni klinického vyvoje hodnoceného 1écivého
pripravku oznami zadavatel Ustavu.

(6) zadavatel uchovava po ukonceni klinického hodnoceni dokumenty uvedené v priloze C.
3 této vyhlasky.

(7) zadavatel vypracuje pisemné postupy zajistujici, aby zmény ucinéné zastupci
zadavatele v zaznamech subjektd hodnoceni byly nezbytné, dokumentované a odsouhlasené
zkouSejicim. V pripadé uskutecnéni takovych zmén zastupce zadavatele poskytne zkouSejicimu
zaznam o zménach a opravach.

(8) Jde-1i o klinické hodnoceni, kdy je zadavatelem zkouSejici, zdravotnické zarizeni,
vysoka Skola nebo stat prostrednictvim Své organizacni slozky a na kterém se nepodili vyrobce
1écivych pripravki ani osoba s nim obchodné propojena a pokud tak bylo dohodnuto mezi
zadavatelem a Ustavem, zajisStuje vkladani 0daju o podezreni na zavazné neocekdvané nezadouci
uc¢inky hodnoceného T1écivého pripravku do evropské databaze Ustav.

§ 15
Informace o prubéhu klinického hodnoceni

(1) Po zahajeni klinického hodnoceni zadavatel nejpozdéji do 60 dnl informuje pisemné
Ustav a etickou komisi pro multicentricka hodnoceni, pokud takova komise k danému klinickému
hodnoceni vyjadrila své stanovisko, o datu a misté, kde bylo klinické hodnoceni zahajeno v
Ceské republice.

. (2) 0 zahajeni klinického hodnoceni v daném misté informuje zkousejici mistni etickou
komisi, ktera k tomuto klinickému hodnoceni vydala stanovisko a nad timto hodnocenim vykonava
dohled.

(3) zprava o prabéhu klinického hodnoceni obsahuje uUdaje uvedené v priloze ¢. 6 této
vyhTasky.



(4) RocCni zprava o bezpecCnosti podle § 58 odst. 8 zdkona o 1écivech obsahuje udaje
uvedené v priloze ¢. 7 této vyhlasky. zadavatel predklada zpravu kazdoroc¢né do 60 dnd od
uzavreni sbéru udadaju.

§ 16
ohlaseni zmény podminek klinického hodnoceni

(1) za vyznamné zmény podminek klinického hodnoceni, které se ohlasSuji Ustavu a
etickym komisim, které k danému klinickému hodnoceni vyjadrily své stanovisko, se povazuji
dodatky protokolu spocivajici v podstatnych zménach dokumentace, napriklad zmény planovaného
poCtu subjektl hodnoceni, davkovani a délky podavani hodnocenych 1éc¢ivych pripravkda, zmény
vstupnich a vystupnich podminek, vyhodnocovanych parametrd nebo postupl odbéru vzorkd a zmény
hodnocenych 1écivych pripravkd ovlivAujici jejich kvalitu, napriklad zmény slozeni, vyrobniho
postupu, specifikaci skladovacich podminek a doby pouzitelnosti. K ohlaseni zmény podminek
kTinickeho hodnoceni se prilozi doklad o provedeni ndhrady vydaju posouzeni zadosti.

(2) zavazné zmény podminek klinického hodnoceni, které méni charakter klinického
hodnoceni, napfiklad zmény cild klinického hodnoceni, podstatné zmény kritérii vybéru subjektu
hodnoceni a podstatné zmény hodnocenych Técivych pripravkl, se povazuji za nové klinické
hodnoceni.

§ 17
Ostatni informace o hodnoceném 1écivém pripravku a klinickém hodnoceni

) Zadavatel v prubéhu klinického hodnoceni neprodlené pisemné informuje Ustav a etické
komise, které k danému klinickému hodnoceni vyjadrily své stanovisko, o

a) zméné svého sidla nebo adresy,
b) novych poznatcich o hodnoceném 1écivému pripravku,

c) opatfenich ufadu cizich statd nebo etickych komisi, ktera se vztahuji k danému klinickému
hodnoceni a mohou ovlivnit bezpecnost subjektlli hodnoceni,

d) preruseni klinického hodnoceni nebo jeho predcasném ukonceni v Ceské republice; v tomto
pripadé informaci poskytne nejpozdéji do 15 dnl; tato informace obsahuje udaje uvedené v
priloze ¢. 8 této vyhlasky,

e) zastaveni vyvoje 1écivého pripravku.
§ 18
Informace o ukonceni klinického hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informace o ukonceni klinického hodnoceni v Ceské republice podle § 56 odst. 5
zakona o 1éc¢ivech obsahuje uUdaje uvedené v priloze ¢. 8 této vyhlasky.

(2) zadavatel po ukonceni provadéni klinického hodnoceni bezodkladné vypracuje
souhrnnou zpravu, ve které uvede zavéry daného klinického hodnoceni a jejich interpretaci.
Souhrnna zprava obsahuje nalezitosti uvedené v priloze ¢. 9 této vyhlasky.

§ 19
Hodnocené 1écivé pripravky a jejich oznacovani
(1) zadavatel zajistuje, ze
a) hodnocené Técivé pripravky jsou charakterizovany primérené stupni jejich vyvoje,

b) pro hodnocené 1écivé pripravky jsou stanoveny vhodna doba, teplota a dalsi podminky
uchovavani a v pripadé potreby urceny i postupy pro pripravu nebo Upravu hodnocenych 1écivych
pripravkd pred podanim subjektum hodnoceni a pomucky pro jejich aplikaci a Ze hodnocené Técivé
pripravky jsou stabilni po celou dobu jejich pouzivani,

c) hodnocené 1écivé pripravky jsou baleny, distribuovany a uchovavany v souladu se spravnou
distribucni praxi tak, aby byly prokazatelné chranény pred kontaminaci a znehodnocenim bé&hem
dopravy a uchovavani,

d) hodnocené Técivé pripravky jsou pripravovany, upravovany, kontrolovany, uchovavany a
vydavany v souladu se spravnou lékarenskou praxi, osoby, které zajistuji uvedené cinnosti musi
splnovat odborné predpokladyll),

e) hodnocené Técivé pripravky jsou radné oznaceny podle odstavce 2 a pripadné kédovany; v
pripadé zaslepeného klinického hodnoceni zadavatel zajistuje, Ze hodnocené 1écivé pripravky
jsou kdédovany zplsobem umoziujicim zaslepeni a Ze systém kodovani umoznuje rychlou
identifikaci hodnoceného 1écivého pripravku v pripadé, Ze to vyzaduje zdravotni stav subjektu
hodnoceni; kazdé porusSeni zaslepeni musi byt zjistitelné,



f) jde-T1i o klinicka hodnoceni, jejichz cilem neni ziskani podkladl pro registraci nebo vyvoj
1éc¢ivého pripravku a na nichz se nepodili vyrobci Técivych pripravkd ani osoby s nimi obchodné
propojené, rozsah oznacovani hodnocenych 1écivych pripravkd 1ze po projednani s Ustavem
upravit primérené povaze daného klinického hodnoceni.

(2) oznaceni vnéjsiho i vnitrniho obalu hodnoceného 1écivého pripravku uvadi
a) nazev zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté nebo zkousSejiciho,

b) lékovou formu, cestu podani, mnozstvi davek, v pripadé otevreného klinického hodnoceni i
nazev a silu 1écivého pripravku,

c) ¢islo Sarze nebo kéd pro identifikaci obsahu,

d) referencni kod klinického hodnoceni umozriujici identifikaci klinického hodnoceni, mista
kTinického hodnoceni, zkouSejiciho a zadavatele, pokud neni uvedeno jinde,

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni, popripadé c¢islo 1écby a pripadné c¢islo navstévy,

f) jméno zkouSejiciho, pokud neni zahrnuto v oznaceni podle pismene a) nebo d), pokyny pro
uzivani, s tim, ze lze odkazat na pfibalovou informaci nebo na jiny vysvétlujici dokument
urceny pro subjekt hodnoceni nebo pro osobu podavajici hodnoceny 1écivy pripravek,

g) text ,Pouze pro ucely klinického hodnoceni® nebo jind obdobna formulace,
h) podminky uchovavani,

i) doba pouzitelnosti (spotrebujte do, datum ukonCeni pouzitelnosti, pripadné datum_
prezkouseni), a to ve formatu meésic a rok, uvedena zpusobem, ktery vylucuje jakoukoli
nejednoznacnost,

j) text ,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjimkou hodnocenych Técivych pripravkd pouzivanych v
takovém klinickém hodnoceni, kde subjektim hodnoceni je podavan hodnoceny 1écivy pripravek pod
dohledem zkouSejiciho.

V odlvodnénych pripadech s cilem zajistit bezpecné pouzivani hodnoceného 1écivého
pripravku subjektem hodnoceni se na vnitfnim obalu uvadéji alespon udaje umoziujici
jednoznacnou identifikaci obsahu baleni.

(3) Vv pripadé zmény data urcujiciho dobu pouzitelnosti se obal hodnoceného 1écivého
pripravku oznac¢i dalsim Stitkem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se &islo
identifikujici Sarzi. Toto oznaceni provadi osoba urcena zadavatelem v souladu se standardnim
pracovnim postupem zadavatele.

(4) Pokud jsou v prubéhu klinického vyvoje hodnoceného 1écivého pripravku provedeny
vyznamné zmény 1lékové formy, zajisti zadavatel pred pouzitim nové Tékové formy v klinickém
hodnoceni Udaje o nové Tékové formé potrebné k posouzeni, zda a do jaké miry provedené zmény
ovlivni farmakokineticky profil hodnoceného 1écivého pripravku.

(5) zadavatel neposkytne zkousSejicimu nebo zdravotnickému zarizeni hodnoceny 1éc&ivy
pripravek, dokud neobdrzel vsechny dokumenty potrebné v daném misté pro zahdjeni klinického
hodnoceni, predevsim souhlasné stanovisko etické komise a povoleni Ustavu k provadéni
kTinického hodnoceni.

(6) zadavatel zajistuje

a) vedeni zaznamu dokladajicich pfepravu, prijem, uchovavani, vraceni a likvidaci hodnocenych
1écivych pripravki,

b) vytvoreni a uplatnéni systému stahovani hodnocenych 1éc¢ivych pripravkd a dokumentovani
stahovani, zejména stazeni zavadného hodnoceného 1écivého pripravku, vraceni hodnocenych
1écivych pripravki po ukonceni klinického hodnoceni a vraceni hodnocenych 1écivych pripravkl s
ukoncenou dobou pouzitelnosti,

c) vytvoreni a uplatnéni systému zachdzeni s nepouzitymi hodnocenymi Técivymi pripravky,
vCetné dokumentovani tohoto zachazeni.

5 _(7) zadavatel zajisti dostatecné mnoZzstvi hodnoceného 1écCivého pripravku pro =~
prezkouseni specifikaci v pfipadé potreby a uchovavani zaznamu o analyzach a charakteristikach
vzorku jednotlivych Sarzi; zadavatel zajisti uchovavani vzorku hodnoceného TécCivého pripravku
do vyhodnoceni udaji ziskanych pri klinickém hodnoceni, pokud to umoziuje jejich stabilita.

§ 20
Zména zadavatele

o Zadost o zménu zadavatele obsahuje kromé nalezitosti vyzadovanych zakonem nasledujici
Udaje a dokumentaci:

a) identifikaci klinického hodnoceni, kterého se zména tyka,

b) jméno, popripadé jména, prijmeni a adresu mista pobytu, popripadé adresu bydlisSté mimo



uzemi Ceské republiky, dosavadniho zadavatele, jde-1i o fyzickou osobu, nebo obchodni firma,
popripadé nazev, a sidlo, jde-1i o pravnickou osobu, a jméno, popripadé jména, prijmeni a
adresu mista pobytu, popripadé adresu bydlisSté mimo Uzemi Ceské republiky, osoby, na kterou md
byt rozhodnuti prevedeno, jde-1i o fyzickou osobu, nebo obchodni firma, popripadé nazev, a
sidlo, jde-1i o pravnickou osobu, a navrh data, ke kterému se ma zména uskutecnit,

c) prohlaseni zadavatele a osoby, na kterou ma byt rozhodnuti prevedeno, a to s Uredné
ovérenymi podpisy, ze Uplna a aktualizovana dokumentace tykajici se klinického hodnoceni nebo
kopie této dokumentace byla zpristupnéna nebo predana osobé, na kterou ma byt rozhodnuti
prevedeno, s tim, Ze tato dokumentace odpovida dokumentaci predlozZené Ustavu v ramci zadosti o
povoleni nebo ohlaseni klinického hodnoceni, vcetné aktualizované dokumentace predlozené
Ustavu ke dni provedeni zmény,

d) plan zajisténi_informovanosti o zméné zadavatele v ramci daného klinickeého hodngceni, )
zahrnujici napfiklad dodatek k protokolu, informace zkouSejicim, informace subjektumhodnoceni
a oznaceni hodnocenych 1éc&ivych pripravka zohlednujici danou zménu.

HLAVA CTVRTA

MONITOROVANI A AUDIT KLINICKEHO HODNOCENI
§ 21

Monitorovani klinického hodnoceni

(1) pohled nad klinickym hodnocenim zajisStuje zadavatel monitorovanim klinického
hodnoceni, kterym ovéruje predevsim, ze

a) prava a bezpecnost vSech subjektli hodnoceni nejsou naruseny,
b) zaznamendvané l(daje jsou spravné, Uplné a ovéritelné na zakladé zdrojovych dokumentu,

c) klinické hodnoceni probiha v souladu s posledni schvalenou verzi protokolu a jeho
pripadnymi dodatky, spravnou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi predpisy.

. (2) Rozsah a zpusob monitorovani zadavatel urci s ohledem na cil, ucel, usporadani,
slozitost, zaslepeni, rozsah a cilove parametry daného klinickeého hodnoceni. Monitorovani se
zpravidla provadi pred zahdjenim, v prubéhu a po ukonceni klinického hodnoceni.

. (3) zadavatel muze ustanovit osoby, které sleduji klinické hodnoceni v misté
klinického hodnoceni pred jeho zahajenim, v_jeho priabéhu a pri jeho ukonceni (dale jen
smonitori*“) a zajisStuji soucinnost zadavatele se zkouSejicimi. Tyto osoby

a) maji prislusnou kvalifikaci a znalosti potrebné k monitorovani klinického hodnoceni; jejich
kvalifikace je dokumentovana,

b) jsou seznameny s hodnocenymi 1écivymi pripravky, protokolem, pisemnym informovanym
souhlasem a dalsimi pisemnymi informacemi poskytovanymi subjektim hodnoceni, standardnimi
pracovnimi postupy zadavatele, spravnou klinickou praxi a pravnimi predpisy vztahujicimi se ke
kTinickému hodnoceni.

h1 42K (4) Pri monitorovani klinického hodnoceni postupuji monitori podle prilohy ¢. 10 této
vyh1lasky.

§ 22
Audit

(1) za audit se povazuje systematické a na zadavateli nezdvislé posouzeni Cinnosti a
dokumentl vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez md urcit, zda byly realizovany cinnosti
vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zda byly zaznamenany, analyzovany a presné hlaseny
Udaje podle protokolu, standardnich pracovnich postupli zadavatele, spravné klinické praxe a
souvisejicich pravnich predpisu.

(2) zadavatel urci k provadéni auditu osoby, které jsou nezavislé na provadéném
kTinickém hodnoceni, nezajistuji jeho monitorovani ani kontrolu zabezpeCovani jakosti (dale
jen ,auditori®); aud1tor1 maji nalezitou kvalifikaci a znalosti potfebné k provadéni auditd
kTinického hodnoceni a jejich kvalifikace je dokumentovana.

(3) zadavatel zajisti, aby audity byly provadény podle pisemnych, jim vypracovanych
postupu, které stanovi predmét auditu, zplsob provedeni auditu, frekvenci auditu, formu a
obsah zprav o auditu.

(4) Plan auditd a zvolené postupy se prizplsobuji povaze klinického hodnoceni,
predevsim s ohledem na Udaje predkladané kontrolnim Graddm, poctu subjektd hodnoceni, typu a
slozitosti klinického hodnoceni, mire rizika pro subjekty hodnoceni a pripadné i nedostatklm
pri dodrzovani zasad spravné klinické praxe nebo pravnich predpist zjisténym v dosavadnim
pribéhu klinického hodnoceni.

- (5) Pozorovani a_nalezy auditori se dokumentuji a tyto zaznamy se uchovavaji v souladu
s prilohou ¢. 3 této vyhlasky.



(6) Pri_zjisténi nedostatku v cinnosti zkousSejiciho, zdravotnického zarizeni nebo
zadavatele s ohledem na dodrzovani protokolu, standardnich postupu, spravné klinické praxe a
souvisejicich pravnich predpisu auditem provede zadavatel neprodlené ndpravnd opatreni.

(7) Jestlize nedostatky podle odstavce 6 jsou zavazné nebo trvalé, zadavatel ukonci
Ucast zkousSejiciho nebo zdravotnického zarizeni v klinickém hodnoceni a informuje neprodlené o
této skutecnosti etickou komisi a Ustav. Stejnym zplisobem zadavatel postupuje, byly-1i takové
nedostatky zjistény monitorovanim klinického hodnoceni podle § 21.

CAST TRETI
KLINICKE HODNOCENI VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU
§ 23
ZkouSejici
zakTladni ¢innosti zkouSejiciho jsou:

a) pred zahdjenim klinického hodnoceni predlozit zadavateli aktualizovany profesni Zivotopis,
pripadné dale prohlaseni o stretu zajmu, prohlaseni o divérném zachazeni s informacemi a jiné
osobni Udaje, které jsou nutné k tomu, aby klinické hodnoceni probéhlo v souladu s jeho
protokolem,

b) zajistit, ze klinické hodnoceni bude vedeno v souladu s protokolem a bude se ridit zasadami
spravné klinické praxe,

c) uchovavat v dokumentaci klinického hodnoceni podepsané a datované kopie protokolu
k1inického hodnoceni vcetné vSech dodatk(; kazdy dodatek protokolu pripraveny zadavatelem nebo
zkouSejicim musi byt jimi podepsan s uvedenim data a musi presné uvadét, co bylo zménéno
véetné zduvodnéni,

d) upozornit ihned zadavatele na jakékoliv odchylky od protokolu klinického hodnoceni,

e) zajistit dostatecné kvalifikovany persondl, vcCetné cCinnosti provadénych podle dilcich
smluv, pro radné vedeni klinického hodnoceni a informovat odpovidajicim zplsobem personal
pracujici na klinickém hodnoceni nebo pecujici o zvifata a poskytovat mu prislusné materiadly a
informace obdrzené od zadavatele,

f) zajistit béhem klinického hodnoceni pouzivani odpovidajicich a dobrfe udrzovanych zafizeni a
pristrojd a dodrzovani standardnich operacnich postupu,

g) zajistit informovany souhlas od kazdého chovatele zvirat pred jejich zarazenim do =
kTinického hodnoceni, a to na zakladé odpovidajici informace tykajici se ucasti v klinickém
hodnoceni,

h) dohlizet na ustajeni, krmeni a péci o zvirata v misté klinického hodnoceni a informovat
chovatele o zviratech ustajenych mimo jejich trvalé ustajeni,

i) dokumentovat vSechny zakroky a postupy, zdravotni zmény zvirat a vyznamné zmény Zivotniho
prostredi,

j) zabezpecit pozadavky protokolu na pouzivani pozivatelnych produkti ziskanych ze zvirat
produkujicich potraviny, kterym byly podany hodnocené nebo kontrolni veterinarni Técivé
pripravky, a dodrzovat stanovena opatreni pro likvidaci hodnocenych zvirat,

k) informovat bezodkladné zadavatele o nezadoucich ucincich,

1) zabezpeclit, aby jakékoliv zaslepeni bylo porusSeno pouze v souladu s protokolem a se
souhlasem zadavatele,

m) zajistit prfijem, skladovani, distribuci a jakoukoliv dal$i manipulaci s hodnocenym a
kontrolnim veterinarnim T1écivym pripravkem a vést prislusnou evidenci vcetné zbylych zasob,

n) zajistit podavani hodnocenych a kontrolnich veterinarnich 1écivych pripravka zviratimpouze
v souladu s protokolem klinického hodnoceni,

o) porovnat po ukonceni klinického hodnoceni zaznamy o pfijmu, pouziti a zbytcich hodnocenych
a kontrolnich veterinarnich 1éc¢ivych pripravki a vysvétlit pripadné rozdily,

p) zajistit pri preruSeni nebo_ukonceni klinického hodnoceni prisluSnou dokumentaci o bezpecné
likvidaci hodnoceného a kontrolniho veterinarniho lécCivého pripravku vcetné zbytku jimi
medikovanych krmiv,

q . , . . . ,
) dokumentovat nepredvidané udalosti, které mohou ovlivnit prubéh klinického hodnoceni, a
prijata opatreni,

r) uchovavat kompletni zaznamy vSech navStév, dopisu a jinych kontaktld se zadavatelem,
zastupci zainteresovanych autorit i jinych osob vztahujicich se k usporadani, vedeni a
dokumentaci klinického hodnoceni,



s) bezpecné skladovat, chranit pred poSkozenim nebo znicenim veSkerou dokumentaci klinického
hodnoceni vcetné jejich kopii, a to po dobu stanovenou § 61 odst. 4 pism. e) zakona o
1écivech,

t) poskytnout zadavateli na jeho Zadost podepsanou dokumentaci klinického hodnoceni nebo jeji
ovérenou kopii s tim, Ze jednu kopii si ponecha, a pfipadné se zucCastnit vypracovani souhrnné
zpravy,

u) umoznit monitorovani a audity kontrolujici kvalitu klinického hodnoceni a Vveterinarnimu
ustavu provadéni inspekci zarizeni_pouzivanych zkousSejicim a veskeré dokumentace vcCetné
poskytnuti vyzadanych kopii za Ucelem ovéreni dodrzovani protokolu klinického hodnoceni.

§ 24
Zadavatel
(1) zakladni c¢innosti zadavatele jsou

a) zajistit védecky zduvodnéné informace o ucinnosti a bezpecnosti hodnoceného veterinarniho
1écivého pripravku, na zakladé kterych lze urcit jednoznaCny zavér, ze neexistuji zadné
divody, pro které by nebylo mozné klinické hodnoceni provést,

b) vybrat zkousejiciho, zarucit jeho kvalifikaci, zabezpecit jeho dostupnost po celou dobu
trvani klinickeho hodnoceni a_overit jeho souhlas s prevzetim zodpovédnosti za klinicke
hodnoceni v souladu s protokolem a zasadami spravné klinické praxe,

c) jmenovat kvalifikovaného monitora,

d) sjedndvat v nutnych pripadech pripravu standardnich operacnich postupld pouzitych v ramci
k1inického hodnoceni,

e) pripravit po konzultaci se zkouSejicim protokol klinického hodnoceni ve shodé se zasadami
spravné klinické praxe a podepsat ho spolu se zkouSejicim; spolu se zkousSejicim dale
odsouhlasit a podepsat veskeré dodatky k protokolu,

f) zajistit u multicentrického klinického hodnoceni, Ze vSichni zkousSejici provadéji toto )
hodnoceni v souladu s protokolem na zakladé jednotného systému zaznamenavani udaju a jednotné
instrukce o stanovenych postupech,

g) informovat zkouSejiciho o patficnych chemickych, farmaceutickych, toxikologickych,
bezpecnostnich a jinych vyznamnych informacich, které se stanou dostupnymi béhem klinického
hodnoceni, a zajistit, Ze o nich bude informovan i veterinarni Ustav,

h) zaznamenat vSechny zjisSténé nezadouci ucinky,

i) zajistit spravnou likvidaci vSech zvirat zarazenych do klinického hodnoceni a vSech od nich
ziskanych pozivatelnych produktd v souladu se stanovenymi pozadavky,

j) pripravit a_uchovat _zaznamy o zasilkach hodnoceného a kontrolniho veterinarniho l1éCiveho
pripravku; v pripadé preruSeni nebo ukonceni klinického hodnoceni zajistit spravnou likvidaci
vSech jejich zdsob vcetné jimi medikovanych krmiv,

k) uchovavat dokumentaci klinického hodnoceni, chranit ji pfed poskozenim nebo znicenim po
dobu stanovenou zadkonem o 1écivech,

1) zajistit kvalitu a integritu Udaju z klinického hodnoceni prostrednictvim auditu.

~ (2) zadavatel muZe, je-1i to ucelné, povérit formou pisemné smlouvy kvalifikované
smluvni organizace zajisténim vybranych nebo vSech jeho Cinnosti, které souvisi s klinickym
hodnocenim.
§ 25
Monitor

zakTladni ¢innosti monitora jsou

a) poskytovat stanovisko pro zadavatele ve véci stanoveni zkouSejiciho,
b) poskytnout zkouSejicimu potfebné informace tykajici se klinického hodnoceni, a to formou
osobni Ci telefonicke konzultace, pfipadné jinou formou, na které se dohodne monitor se
zkousejicim, a to vzdy, kdyz si to vyzadaji okolnosti klinického hodnoceni,
C) presvédCit se, Ze zkouSejici a personal maji dostateCny Casovy prostor k provedeni
kTinického hodnoceni, zajistit, ze misto klinického hodnoceni bude odpovidajicim zpusobem )
vybaveno prostorové, zarizenim, pristroji i persondalné a ze po dobu jeho trvani bude dostupny
potrebny pocet zvirat,

d) ovérit, Ze personal pracujici na klinickém hodnoceni bude informovan o vsech vyznamnych
skutecnostech tykajicich se klinického hodnoceni,



e) zajistit, aby zkouSejici porozumél pozadavkim klinického hodnoceni a prijal odpovédnost za
jeho provedeni,

f) pracovat v souladu s pozadavky zadavatele, dostatecné casto navsStivit zkousejiciho, a to
pred, v prubéhu a po ukonceni klinického hodnoceni, za ucelem dodrzeni protokolu a spravné
k1linické praxe,

g) zajistit, aby byl zajistén informovany souhlas chovatele

pred prijetim zvirat do klinického hodnoceni,

h) zarucit, Ze vSechny Udaje jsou presné, spravné a Uplné zaznamenany a necitelna, chybéjici
nebo opravend dokumentace je plné vysvétlena,

i) ovérit, Ze skladovani, vydavani a evidence zasob hodnoceného a kontrolniho veterinarniho.
1écivého pripravku jsou bezpecné a vhodné a nepouzity hodnoceny a kontrolni veterinarni Técivy
pripravek je vracen zadavateli nebo vhodné zlikvidovan,

j) provérit prvotni zaznamy a jinou dokumentaci klinického hodnoceni nezbytnou pro dodrzeni
protokolu studie a provérit, zda informace uchovavané zkousSejicim jsou Uplné a presné,

k) pripravit a udrzovat uplné zaznamy vSech navStév, dopist a jinych kontaktu se zkouSejicim,
zadavatelem a zastupci vSech dalsich zucastnénych organizaci s dostatecnymi detaily pro ukony,
které mohou byt provedeny zkouSejicim a zadavatelem,

1) potvrdit dodrzovani zasad spravné klinické praxe zkousSejicim prostrednictvim podepsanych a

datovanych zprav o kontaktech, probéhnuvsSich navstévach a dolozenych &innostech béhem
provadéni klinického hodnoceni; na konci klinického hodnoceni je predlozit zadavateli.

§ 26
Audit

(1) zadavatel urci k provadéni auditu auditory (§ 22 odst. 2), kteri maji ndlezitou
kvalifikaci a znalosti k provedeni auditu klinického hodnoceni. Kvalifikace auditori je
dokumentovana.

(2) zadavatel zajisti, aby audity byly provadény podle pisemnych, zadavatelem
vypracovanych postupl, které stanovi prfedmét auditu, zpusob jeho provedeni, frekvenci, formu a
obsah zprav o auditu.

5 (3) Plan auditu a zvolené postupy se Fidi vyznamem a ucelem klinického hodnoceni,
poCtem hodnocenych zvirat, typem a slozitosti hodnoceni, uUrovni rizik pro hodnocena zvirata a
dosavadnimi poznatky o klinickém hodnoceni.

- (4) Pri zjisténi zavaznych nedostatku provede zadavatel neprodlené napravna opatfeni,
popfipadé ukonci klinické hodnoceni. O téchto opatrenich ihned informuje veterinarni ustav.
Stejné se postupuje i pri zjisSténi takovych nedostatk( monitorem.

(5) Pozorovani a nalezy auditora jsou dokumentovany a zadavatel uchovava potvrzeni o
vykonanych auditech.

§ 27
Hodnocené veterindrni 1écivé pripravky a jejich oznaceni

V ramci spravné klinické praxe splnuji veterindrni 1écivé pripravky pouzité v
kTinickém hodnoceni nasledujici podminky

a) jsou oznaceny primérené podle § 19 odst. 2 a slovy ,Pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni“ a ,Pouze pro zvirata“,

b) je stanovena vhodna doba, teplota a pripadné dalsi podminky jejich uchovavani,
c) maji vyhovujici stabilitu po celou dobu jejich pouzivani,

d)hjsgu,v obalu, ktery je chrani pred kontaminaci a znehodnocenim béhem jejich prepravy a
uchovani,

e) uchovava se jejich dostatecCné mnozstvi pro_pripadnou kontrolu a dale se uchovavaji zdznamy
o analyzach a charakteristikach vzorkd jednotlivych Sarzi, a to do doby vyhodnoceni udaju
ziskanych pri klinickém hodnoceni,

f) v pripadé zaslepeni klinického hodnoceni musi systém kodovani umoznit rychlou identifikaci
téchto pripravk(; poruSeni musi byt zjistitelné,

g) vyrdbi se v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe.
§ 28

Zadost o povoleni klinického hodnoceni



(1) Zadost o povoleni klinického hodnoceni predklada veterinarnimu Ustavu ve dvojim
vyhotoveni zadavatel, a to na prislusném formulari.

(2) prilohu zadosti tvori ndsledujici uadaje:
a) povoleni k pouziti pokusnych zvirat vydané prisluSnym stdtnim organem podle jinych pravnich
predpisu,
b) souhlas chovatele zvirat,

c) protokol klinického hodnoceni vcetné formularu pro zaznamy o _hodnocenych zvifatech a jeho
pripadné dodatky zpracované v souladu s pozadavky uvedenymi v priloze ¢. 11 této vyhlasky,

d) pisemné informace urcené zkouSejicimu, a to bud ve formé souhrnu udaju o pripravku nebo
souboru dostupnych informaci o pripravku s Gdaji uvedenymi v priloze ¢. 12 této vyhlasky,

e) pisemné informace pro chovatele v Ceském jazyce, obsahujici uUdaje podle prilohy ¢. 13 této
vyhlasky, f) farmaceutické udaje o hodnocenych veterindrnich 1é¢ivych pripravcich podle
prilohy ¢. 14 této vyhlasky,

g) doklad o uhrazeni nakladu,

h) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiZ vydano nesouhlasné stanovisko zahranic¢nim
kontrolnim Gradem.

5 ~(3) Na zakladé vyzadani_veterinarniho uUstavu predlozi zadavatel dalsi podklady
potfebné pro posouzeni daného klinického hodnoceni. Pripadné specifické pozadavky na
jednotlivé casti dokumentace jsou zverejnovany v informacnim prostredku Veterinarniho Ustavu.

(4) Je-T1i hodnocenym veterinarnim 1écivym pripravkem geneticky modifikovany
organismus, predkladaji se spolu se zadosti dokumenty podle § 60 odst. 4 pism. b) zdkona o
1écivech.

§ 29
Dokumenty, zaznamy a zpravy

(1) 0 priabéhu klinického hodnoceni je vedena dokumentace uvedena v priloze ¢. 15 této
vyh1asky.

(2) Kazda zména nebo oprava v dokumentaci, zaznamech o hodnocenych zvirfatech, prFipadné
zpravach musi byt oznacena datem a podpisem, v pripadé potreby i vysvétlenim, pricemz plGvodni

zaznam musi byt zachovan. zZmény nebo opravy se provadéji podle pisemnych pracovnich postupl
zadavatele.

(3) Dokumenty, zaznamy a zpravy souvisejici s klinickym hodnocenim musi byt pristupné
zadavateli, veterinarnimu dstavu, monitorovi a osobam provadéjicim audit.

h1 42k (4) zprava o pribéhu klinického hodnoceni obsahuje Udaje uvedené v priloze ¢. 16 této
vyh1lasky.

§ 30
Oznamovani zdavaznych nezadoucich ucinki

Oznameni Vveterinarnimu dstavu_a zadavateli obsahuje udaj o misté klinického hodnoceni,
nazev nebo jméno, popripadé jména a prijmeni zadavatele, nazev klinického hodnoceni a cCislo
protokolu, identifikaci zvirete a popis reakce, nazev hodnoceného a kontrolniho veterinarniho
1écCivého pripravku vcetné podané davky a zpusobu aplikace. Oznameni Veterinarnimu uUstavu se

ucini nejpozdéji do 15 dnu od zachyceni udalosti, v pripadé smrti nebo ohrozeni zivota zvirfete
se informace doruci nejpozdéji do 7 dnu.

§ 31
PrerusSeni a predcasné ukonceni klinického hodnoceni

Je-T1i klinické hodnoceni preruSeno nebo predcasné ukonceno, zkouSejici o tom
neprodlené informuje zadavatele, chovatele, Veterinarni ustav a prisluSnou Krajskou
veterindrni spravu a zajisti dalsi 1écbu a sledovani zdravotniho stavu hodnocenych zvirat.
§ 32
Informace o ukonceni kTlinického hodnoceni a souhrnnd zprava

(D Informaci o_ukonceni klinického hodnoceni predklada zadavatel veterinarnimu Ustavu
do 60 dni po ukonceni klinického hodnoceni.

(2) 1Informace o ukonceni klinického hodnoceni obsahuje udaje uvedené v priloze ¢. 17
této vyhlasky.

(3) zadavatel po ukonceni klinického hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou zpravu,



ve které uvede zavéry daného klinického hodnoceni a jejich
obsahuje ndlezitosti uvedené v priloze ¢. 18 této vyhlasky.

zhodnoceni. Souhrnnd zprava
CAST CTVRTA

ZAVERECNA USTANOVENI

§ 33

Zrusovaci ustanoveni

Zrusuje se:

1. vyhlaska ¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna klinicka praxe a blizsi podminky
k1inického hodnoceni 1éciv,

2. vyhlaska ¢. 301/2003 sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi
spravna klinicka praxe a b1izsSi podminky klinického hodnoceni Téciv.

§ 34
Uc¢innost

Tato vyhlaska nabyva ucinnosti prvnim dnem kalendarniho mésice nasledujiciho po dni
vyhTlaseni.

Ministr: Ministr: .
MUDr. Julinek, MBA V. r. mMgr. Gandalovic
V. r.
Priloha 1

Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné ndsledujici ddaje v uvedeném clenéni.
Informace specifické pro jednotliva mista hodnoceni mohou byt uvedeny na zvlastnich strankach
protokolu nebo zminény v samostatnych dokumentech. Jsou-T1i nékteré Udaje obsazZeny v jinych
dokumentech klinického hodnoceni, napriklad v Souboru informaci pro zkousSejiciho, uvedou se v
protokolu prislusné odkazy. Protokol je opatfen obsahem a jeho titulni strana, popripadé
strany, uvadi:

a) nazev protokolu, jeho identifikacni c¢islo a datum vydani; vSechny pripadné dodatky musi byt
oznaceny cislem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,
c) jméno 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,

e) jména zkouSejicich, ktefri odpovidaji za provadéni klinického hodnoceni, adresy a telefonni
¢isla mist hodnoceni,

f) jméno, adresu, telefonni Cislo zkouSejiciho, ¢i Tékare, ktery je zodpovédny za Tékarska
rozhodnuti v misté provadéni klinického hodnoceni,

g) nazev a adresu testovacich zarizeni provadéjicich Taboratorni zkousky a ostatnich
zdravotnickych ¢i technickych oddéleni, zapojenych do klinického hodnoceni.

1. zadkladni informace

Uvede se nazev a popis hodnocenych 1écivych pripravkli, prehled nalezli z neklinickych
studii, které mohou mit klinicky vyznam, a ndlezu z klinickych hodnoceni, které se vztahuji k
dané studii. Shrnou se znama i potencialni rizika a prinosy pro ¢lovéka. PopisSe se a zdavodni
zvoleny zplisob podani, davkovani, davkovaci schéma a doba podavani hodnoceného 1écivého
pripravku. Uvede se charakteristika subjektl hodnoceni, na nichz bude klinické hodnoceni
provadéno, a odkazy na Titeraturu a udaje, které maji souvislost s klinickym hodnocenim a
které predstavuji zdklad pro klinické hodnoceni. Tato Uvodni c¢ast obsahuje prohlaseni, ze
kTinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem, zasadami spravné klinické praxe a
pravnimi predpisy.

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

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primarni a pripadné sekundarni cile, sledované v pribéhu klinického
hodnoceni. PopiSe se typ a usporadani provadéného klinického hodnoceni (napfr. studie dvojité
slepd, placebem kontrolovand, paralelni usporadani) a schéma postupl a jednotlivych kroku,
véetné opatreni prijatych pro vylouceni predpojatosti (napr. zplisob randomizace ¢i zaslepeni).



PopiSe se postup Técby subjektli hodnoceni, vcetné davek a davkovaciho schématu, 1ékové formy,
oballl a oznaceni hodnocenych Técivych pripravkld. Uvede se predpokladana doba trvani ucasti
subjektu v hodnoceni a popis poradi a trvani jednotlivych casti hodnoceni, vcetné pripadného
nasledného sledovani, a pravidla a kritéria pro ukonceni a pro preruseni ucasti jednotlivych
subjektd hodnoceni, casti nebo celého klinického hodnoceni. PopiSou se postupy vykazovani
dopocitatelnosti hodnocenych 1écivych pripravkd vcéetné pripadné pouzivanych referencnich
pripravku a placeba, postupy pro zachazeni s randomizacnimi kddy a pro rozkodovani. Uvedou se
udaje, které se zapisuji primo do zaznami subjektd hodnoceni (tj. bez predchoziho pisemného ci
elektronického zaznamenani), a uUdaje, které se povazuji za zdrojové.

4. Vybér subjektli hodnoceni a jejich vyrazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezarazeni a predcCasné ukoncCeni ucasti subjektu
hodnoceni v daném klinickém hodnoceni. Postupy pro predCasné ukonceni ucasti zahrnuji udaje o
tom, kdy a jak vyradit subjekt z klinického hodnoceni ¢i ukoncit podavani hodnoceného 1écivého
pripravku, charakter a casovani udajl shromazdovanych pro vyrazené subjekty, jejich nasledné
sledovani a udaje o tom, zda a jak jsou subjekty nahrazovany.

5. Lécba subjektd hodnoceni

PopiSe se T1écbha, vcéetné nazvlh vsSech podavanych 1écivych pripravkili, jejich davkovani,
davkovaciho schématu, zpusobu podani a doby lécby zahrnujici nasledné sTedovani subjekt pro
kazdy podavany hodnoceny 1écivy pripravek a skupinu. Uvede se 1écba pripustnda pred anebo v
pribéhu klinického hodnoceni (vcetné 1écby zachranné) a Técba, ktera je v uvedené dobé
ﬂegﬁipusgné. PopiSi se postupy pro sledovani dodrzovani vsSech predepsanych postupl subjekty
odnoceni.

6. Hodnoceni dcinnosti )
Uvedou se parametry ucinnosti a metody a Casovani posuzovani, zaznamenavani a
vyhodnocovani parametrd Gc¢innosti.

7. Hodnoceni bezpecnosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody a casovani posuzovani, zaznamendvani a
vyhodnocovani parametri bezpecnosti, postupy pro zjisStovani, zaznamenavani a hlaseni
nezadoucich prihod a interkurentnich onemocnéni a typ a doba nasledného sledovani subjektd po
nezadoucich prihodach.

8. Statistika

Popisi se pouzivané statistické metody, vCetné Casovani planovanych pribéznych analyz.
Uvede se planovany pocet subjekti, které se maji zucCastnit klinického hodnoceni, v pripadé
multicentrickych hodnoceni se specifikuji pocty subjektl predpokladané pro kazdé misto
hodnoceni. zdlvodni se volba velikosti souboru, vcéetné Gvahy ¢i vypocCtu statistické
prukaznosti klinického hodnoceni. Uvede se pouzitd hladina vyznamnosti, kritéria pro ukonceni
kTinického hodnoceni, postup zpracovani chybéjicich, nepouzitych a nepravdivych udaju, postupy
pro hlaseni Jakychko11v odchylek od puvodniho statistického planu (vSechny odchylky od
plivodniho statistického planu musi byt popsany a zdivodnény v protokolu, pripadné v souhrnné
zpraveé). PopiSe se vybér subjektd pro vyhodnocovani (napf. vSechny randomizované subjekty,
vsechny subjekty, kterym byl poddvan hodnoceny 1éc&ivy pripravek).

9. Primy pristup ke zdrojovym dokumentum

Pokud neni pfimy pFistup ke zdrojovym dokumentim zajiStén jinou pisemnou smlouvou,
uvede se, Ze zkouSejici i zdravotnické zarizeni umozni monitorovani daného klinického
hodnoceni, audity, provadéni dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich Gradd a pristup ke
zdrojovym dokumentim.

10. zabezpecovani a rizeni jakosti

11. Eticke otazky . . . . . L ;
Popisi se etické zasady a otazky zvazované v souvislosti s klinickym hodnocenim.

12. zachazeni s adaji a uchovavani zaznami

13. Financovani a pojisténi ] N
Neni-Ti popsan ve zvlastni smlouvé, uvede se zplUsob financovani a pojisténi.

14. Zasady publikacni cinnosti 5 ) L
Nejsou-T1i popsany ve zvlastni smlouvé, uvedou se zasady publikacni cinnosti.

Priloha 2
Udaje uvadéné v pouceni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu

V pouceni subjektu hodnoceni a v pisemném informovaném souhlasu se uvadéji nasledujici
udaje:

a) upozornéni, ze klinické hodnoceni je vyzkumnou &innosti,
b) cile klinického hodnoceni,

c) 1écebné postupy a upozornéni na pravdépodobnost ndhodného zarazeni do jednotTivych skupin
1iSicich se 1écbou tam, kde jde o randomizované klinické hodnoceni,

d) postupy a vykony v pribéhu klinického hodnoceni vcetné vsSech invazivnich vykonl,



e) odpovédnosti subjektu hodnoceni,
f) zdldraznéni téch prvkd klinického hodnoceni, které maji povahu vyzkumu,

g) predvidatelnd rizika ¢i neprijemnosti pro subjekt hodnoceni, vietné pripadného rizika pro
plod nebo kojené dité,

h) ocekavané prinosy; subjekt hodnoceni se uvédomi i v pripadech, Ze zadny klinicky prinos pro
ného neni ocekavan,

i) alternativni 1éCebné postupy, které mohou byt pro Técbu subjektu hodnoceni pouzity, jejich
vyhody a rizika,

j) 1écba a podminky odsSkodnéni, které budou subjektu hodnoceni poskytnuty v pripadé Gjmy na
zdravi vzniklé v souvislosti s jeho ucasti v klinickém hodnoceni,

k) predpokladana vysSe odmény subjektu za jeho ucast v klinickém hodnoceni,
1) predpokladané vydaje subjektu v souvislosti s jeho ucasti v klinickém hodnoceni,

m) informaci o tom, ze uUcast subjektu v klinickém hodnoceni je dobrovolna_a ze subjekt mize
odmitnout ucast nebo mize odstoupit od ucasti v klinickém hodnoceni kdykoliv, bez postihu ci
ztraty vyhod, na néz ma jinak narok,

n) souhlas s tim, Ze monitofi, auditori, prislusna eticka komise a Ustav budou mit umoznén
primy pristup k plvodni klinické dokumentaci za uUcelem ovéreni prabéhu klinického hodnoceni
anebo udajli, aniz dojde k porusSeni duvérnosti informaci o subjektech, v mife povolené pravnimi
predpisy, a Ze podepsanim pisemného informovaného souhlasu subjekt ¢i jeho povéreny zakonny
zastupce souhlasi s touto skutecnosti,

o) souhlas s tim, Ze zaznamy, podle nichz 1ze identifikovat subjekt hodnoceni, budou 5
uchovavany jako duvérné a nebudou, v mife zarucené pravnimi predpisy, verejné zpristupnény;
budou-Ti vysledky klinického hodnoceni publikovany, totozZnost subjektu nebude zverejnéna,

p) souhlas s tim, ze subjekt hodnoceni anebo_jeho zakonny zastupce budou vcas informovani,
pokud by se vyskytla informace, ktera by mohla mit vyznam pro rozhodnuti subjektu pokracovat v
ucasti v klinickém hodnoceni,

q) informace o osobach, od kterych bude mozné ziskat dalsi informace tykajici se klinického
hodnoceni a prav subjektu hodnoceni a informace o tom, koho kontaktovat v prfipadé posSkozeni
zdravi v souvislosti s klinickym hodnocenim,

ra predvidatelné okolnosti a divody, pro které muze byt ucast subjektu v klinickém hodnoceni
ukoncena,

s) predpokladana doba trvani ucasti subjektu v klinickém hodnoceni,
t) priblizny pocet subjektli hodnoceni, které se ucastni klinického hodnoceni.
Priloha 3

Zakladni dokumenty, které slouzi k prokazani dodrzovani zasad spravné klinické praxe a
pozadavkl pravnich predpisi

I. Dokumenty dostupné pred zahajenim klinického hodnoceni

Fo—————- e
St Fommm e Hommmo o o
[¢isTo | Nazev dokumentu 5 | Ucel uchovavani dokumentu
|[uTozeno u | Ulozeno u
I I
| zkousejiciho ¢i| zadavatele [

| zdravotnického | |

| zarizen1i | |

ittt B ittt e T e
e it T T e fmmmm e o +

|1/1. | Soubor informaci pro zkouSejiciho | dolozeni informaci o]

hodnoceném | X | X
| | pripravku poskytnutych

zkousejicimu [ | |

fo—m———- o
e fmm - oo +

|1/2. | Protokol k1linického hodnoceni vietné | dolozeni souhlasu
zkousejiciho a X X

pripadnych dopT1niku podepsany | zadavatele s protokoTlem

i jeho | | |
| | zkouSejicim, zadavatelem a  vedoucim | pripadnymi dopTnky



zdravotnického zarizeni a formulare |

|
| | pro zaznamy subjekti hodnoceni |
I

fo—————- o -
i Fomm +
[T/3. | Informace poskytnuté subjektu |
| | hodnoceni: |
I I I
o O - pisemny informovany souhlas, | dolozeni obsahu
pisemného informovaného | X | X |
| | | souhlasu,
I I |
o ] | - pouceni a pripadné dalsi | dolozeni  skutecnosti,
ze  subjektum | X | X | ) _ ;
informace, | hodnocenii jsou poskytovany

o | | dinformace pro moznost
vyjadreni pTné | | |
I I

| informovaného souhlasu,

| | - materiadly pro nabor subjekti | dolozeni, ze zplisob
naboru subjektd je [ X |
; | | | vhodny a neni natlakovy
fo—————- o -
e fmm e i +
|T/4. | Financ¢ni aspekty k1inického hodnoceni | dolozeni financni
smlouvy mezi | X | X

] | | zkousSejicim, pripadné
zdravotnickym | | |
| zarizenim a zadavatelem

e o
e it e o +
|T/5. | Doklad o pojisténi zadavatele a | dolozeni podminek
za jakych a Vv jaké | X | X
| zkouSejiciho jejichz  prostrednictvim | vysi bude v pripadé
poskozeni zdravi
| je zajisténo  odskodnéni subjektu | subjektu  hodnoceni
poskytnuta kompenzace|
| hodnoceni |
I I I
fm—————- B e et
e e o +
|I/6. | Podepsané smlouvy  mezi zucastnénymi | dolozeni uzavrenych
dohod; obsahujici |
| stranami: | napriklad vymezeni

odpovédnosti za | |
| jednotlivé ¢innosti,
stupu | I
| k dokumentaci, odpovédnost

zajisténi pr

— —

za archivaci | )
o ay | dokument, jednani S
etickou komisi, | | | L 5 o )
| | hTaseni a predkladani zprav
I
I

- mezi zkousSejicim/zdravotnickym |
X

| X I
| | zarizenim a zadavatelem ¢i smluvn|
I I
| | vyzkumnou organizaci [
I
| | - mezi zadavatelem a smluvni |
| X | X I
| | vyzkumnou organizaci, pripada-1i |
I I
| | Uvahu |
I I I

o B ettt
Fo T ST m o T e o e it S A . .. ,

|1/7. | SouhTas etické komise (opatreny datem) | dolozen1, ze k1inické

hodnocen XX , | .
) se vSemi udaji o kT1inickém hodnoceni, | posoudila eticka

komise a vydala s nim 5 5 o
) o | které Ji byly sdéleny a s predlozenymi | souhlas a
identifikace Cisel verzi a dat| .

| | dokumenty | dokumenti



|1/8. | Slozeni etické komise | dolozeni, ze eticka
komise je ustavena V| X | | ; ) o
| souladu se  zdasadami spravné

k1linické | |
| | | | | praxe
Fo—————- e
it o o +
|1/9. | Povoleni Ustavu ci dokTad o ohTaseni | dolozeni souhTlasu
Ustavu ¢i vcéasného | X | X
| | | | | | ohlaseni
Fo—————- e
it o ittt +
|1/10. | Zivotopisy a udaje o kvaTlifikaci | dolozeni kvalifikace
a zplisobiTlosti k | X | X
| | zkouSejiciho/zkousejicich a  pripadnych]| provadéni k1inického
hodnoceni |
| | spo1uzk?u§ej1c1ch | |
Fo—————- e
———————————————————————————————————————— ittt R e L
|T/11. | Normalni hodnoty/rozmezi pro vysledky | dolozeni normalnich
hodnot a/nebo | X | X
vySetreni zahrnutych v protokolu | rozmezi pro pouzita
vySetreni
Fo—————- e
it ittt o - ittt +
|1/12. | Doklad o kvalité provadéni | dolozeni kompetentnosti
zarizeni, | X |
| Taboratornich postupt/zkousek | provadéjiciho pozadované
zkousky a
| (certifikat, akreditace, zavedena | spolehlivosti vysledku

| | kontrola jakosti a/nebo externi |
| | posouzeni jakosti nebo jina validace) |

Fo—————- e
o fmmm - o +
|T/13. | vzorek oznaceni obalu hodnoceného | dolozeni souladu S
pozadavky na udaje na| | X |
| pripravku | obalu a vhodnosti navodu
k pouziti pro | | |
| subjekty  hodnoceni

Fo—————- e
e e e T T e fmmm - oo +
|1/14. | Instrukce pro zachazeni s  hodnocenymi | dolozeni instrukci
potrebnych k X X
| pripravky a dalsimi materialy | zajisténi vhodného
uchovavani, baleni, | | |
| vydavani a likvidace
hodnocenych [ | |
| pripravku a dalsich
materialu | | |
Fo—————- e
it T T e e fmmm - o +
|1/15 | zaznamy o  dodavkach hodnocenych | dolozeni dat dodavek,
C¢isel sSarzi a | X | X
| pripravkd a dalsich materialu | zpusobu dodani
hodnocenych  pripravku a
| | | | | dalsich materiald, umoziujici
| sledovatelnost sarze
pripravku, kontrolu| | |
| podminek  prepravy a
dopocitatelnost | | |
Fo—————- e
e e T e fmm - oo +
|1/16. | Atesty dodanych hodnocenych pripravku | dolozeni totoznosti,
¢istoty a  obsahu X
| hodnocenych pripravku
pouzitych ve | | |
| | | | | studii
Fo—————- e
it ittt fmm - o +
|1/17. | Postupy rozkédovani pro zaslepené | dolozeni jak  odhalit,
v  pripadé X X



| ) | studie | nutnosti, totoznost
zaslepeného | | | - o
| pripravku bez poruseni

zaslepeni | | |
| | hodnocenych  pripravki pro

ostatni | | |

| | | | | subjekty hodnoceni

fo—————- B et et

———————————————————————————————————————— i et

|T/18. | Postup randomizace | dolozeni postupu pro
randomizaci X

| | | | | | subjekti hodnoceni

fo—————- B et et
e fmmm e o +

|T/19. | Zprava monitora pred zahajenim | dolozeni, ze misto
je vhodné pro X |

| | k1inického hodnoceni [ k1inické hodnoceni (mize
byt spojeno S |

| bodem 20)
I I I

fo—————- B et et
e ittt fmmmm e Fomm - +

|T/20. | Zprava monitora pri zahajeni | dolozeni, ze
zkousSejici a  osoby | X | X

kTinického hodnoceni | podilejici se na

provadéni k1inického | |
| hodnoceni by1i proskoleni o
provadéni | I
I I |  klinického  hodnoceni

II. Dokumenty dostupné v pribéhu klinického hodnoceni (dalsi dokumenty kromé dokumenti
uvedenych ad 1.)

N il B ettt B et e
o Fomm +
[¢islo | Nazev dokumentu 5 | Ucel dokumentu
| Ulozeno u | Ulozeno u
I
zkouSejiciho  Ci | zadavatele |

I
|
| zdravotnického | |
I
I

zarizeni |
e B e et o
e o +
|TI/1. | Dodatky a zZmény souboru informaci pro | dolozeni, ze
zkouSejicimu  jsou vcas | X | X |
|| zkousSejiciho | | | poskytovany nové informace
e o o
i o +
|11/2. | vSechny  zmény  protokolu, pripadné jeho | dolozeni Zmén
uvedenych dokumentl, | X | X
| doplnka, zaznamu subjektu hodnoceni, | vztahujicich se ke
k1inickému hodnoceni |,
| | pisemného informovaného souhlasu, | provedenych v prubéhu
hodnoceni

| pouceni a pripadnych dalsich informaci |

| | a reklamnich materiall [

R o o
e Fomm e +
|T1/3. | SouhTas etické komise (opatreny datem) | dolozeni, ze dopTnky
a zmény posoudila | X | X
| S dopTnky protokolu, se zménami | eticka komise a
vydala s nimi souhlas; | |
| pisemného informovaného souhlasu, | identifikace ¢isel verzi

a dat  dokument|u - ) - ) ]
| | pouceni a pripadnych dalsich informaci |

| | véetné rekTamnich materialu, |
| | pripadnymi dalsimi predlozenymi |

| | dokumenty a zadpis o provéreni pribéhu



I I
| | k1inického hodnoceni etickou komisi

lrI/4. | ohTlaseni zZmén protokolu a  zmén | dolozeni vcasného
ohlaseni  Ustavu o X . ) | X |
| ostatnich dokumentl Ustavu |

+-————- e e
————————————————— o
|11/5. | Zivotopisy a udaje o kvaTlifikaci | dolozeni kvalifikace
a zplisobiTlosti k | X | X
| novych zkouSejicich a | provadéni k1inického
hodnoceni a | |
| spoluzkousejicich | | Tékarskému  dohledu
+-————- e e
o m o +
|TI/6. | Dodatky a zmény normalnich | dolozeni normalnich
hodnot a/nebo | X X
| hodnot/rozmezi hodnot pro vysledky | rozmezi vySetreni,
ktere byly zZménény  v| |
| vySetreni zahrnutych v protokolu | prubéhu kTinického
hodnoceni | | |
+-————- e e
fmm o +
|11/7. | Dodatky a zmény dokladu o kvalité | doTozeni, Ze
vysledky  zkousek  zlstavaji| | X
| | provadéni Taboratornich | veérohodné Y celém
pribéhu k1inického [ | |
| | postupt/zkousek | hodnoceni
| | | (certifikat, akreditace, zavedena
| || kontrola  jakosti a/nebo  externi |
| | posouzeni jakosti nebo jina validace) |
+-————- e e
fmm e o +
|11/8 | zaznamy o  dodavkach hodnocenych | dolozeni dat dodavek,
¢isel sSarzi a | X | X |
| pripravkd a dalsich materialu | zpusobu dodani

hodnocenych lpFipravkﬁ a

I I I
| sledovatelnost sSarze
pripravku,  kontrol|u | I
| podminek prepravy a

| dalsich materiald, umoziujici

dopocitatelnost | |

+-————- e e
fmm o +
|11/9. | Atesty nové dodanych  Sarzi hodnocenych | dolozeni totoznosti,
¢istoty a  obsahu | | X
| pripravkd | hodnocenych pripravkd
pouzitych ve |
| studii
I I I
+-————- e e
fmm o +
|11/10. | Zpravy monitora | dolozeni navstév a ndlezl
monitora v | | X |
| | | | misté hodnoceni
+-————- e e
o m o +
|TI/11. | Komunikace vztahujici se ke k1inickému | dolozeni vSech dohod
nebo podstatnych | X | X
| hodnoceni, tj. dopisy, zapisy z | jednani, tykajicich
se kTinického
| jednani, zapisy telefonnich hovora | hodnoceni, poruseni
protokolu, | | |
| napravnych  opatreni, vedeni
studie, | | |

I I | hlaSeni  neZadoucich
prihod/acinka | | |
+-————- e e
o o +
|1T/12. | Podepsané pisemné informované souhTlasy | dolozeni, ze souhlas
subjektu hodnocen1 | X



| | subjektu hodnoceni | by1 ziskan v souladu
se zasadami spravn|é
| | k1inické praxe a protokolem
a je datovaln | |
| pred zaclenénim subjektu do
k1inického | | |
| | | hodnoceni a ze subjekty
hodnoceni nemaj|i | |
| | namitky  proti zpristupnéni
potrebnych | | |
| | | | | udaju
N el et B et e
o Fomm e +
[T1/13. | Zdrojové dokumenty | doTozeni existence subjektl,
dosvédceni | X |
| integrity sebranych dat,
zahrnuje | | |
| | | puvodni dokumenty  vztahujici
se ke | | |
| | studii, k T1éché a
predchorobi subjektu | |
| | | | hodnoceni
N el et B et e
e o +
bIII/14 | Zaznamy subjektu hodnoceni, vypTnéné, I| dolozeni, ze zkousSejici
nebo  jim
| | podepsané a opatrené datem | povérend osoba spravné
zaznamenala a kopie | original |
| | | | | | potvrdila pozorovani
N el o - B et e
s o +
|T1/15. | Dokumentovani oprav Vv zdznamech | dolozeni vSech zmén,
dopTnéni nebo opralv X X
. | subjektu hodnoceni | provedenych v CRF po
zapisu udaje kopie | original
N il o - B et e T
s o +
|T1/16. | Oznameni o zavazné nezadouci prihodé | dolozeni splnéni
ustanoveni § 10 této | X | X |
| || zachycené  zkousejicim a da1§? | vyhlasky
| || informace o bezpecnosti hodnocenych |
| | | T1écivych pFTpravkﬁ poskytnTté
| | | zadavateli | |
N el et B et e
s Fomm e +
|TT/17.| Oznameni zavaznych neocekavanych | dolozeni sp1néni
ustanoveni 58 zakona| X
| || nezadoucich ufinkﬁ zadavatelem Ustavu |
| | a etické komisi a dalsi informace o |
| | | bezpecnosti | |
N el et B et e
s o +
|T1/18. | Oznameni informaci o bezpecnosti | dolozeni splnéni
ustanoveni § 56 zakona | X X
| | [ zadavatelem zkousSejicim | [
N el o - B et e
s o +
[T1/19.| Zpravy o pribéhu k1inického hodnoceni, | dolozeni sp1néni
ustanoveni § 15 této | X X
| [ |pFedk]édané etické komisi a ?stavu | vyhTasky
N il o - B et e
s o +
|T1/20. | Postup zarazovani subjektu hodnoceni | dolozeni identifikace
subjektu | X X |
| | do prvotniho vybéru | zarazenych do prvotniho
vybéru | | |
N il B ettt E T e B et
s o +
|T1/21.| Seznam identifikacnich kodu subjektu | dolozeni, ze zkousSejici



vede divérny | X
| hodnoceni | seznam jmen  vSech subjektl
S prirazenim|
| identifikac¢nich  kédu  subjektu

hodnoceni|, | |
| ktery  umoziuje  zkouSejicimu
zjistit | | |
| | totoznost  kteréhokoliv
subjektu | | |
+-————- e e
o o +
|11/22. | Postup  zarazovani subjektd do | dolozeni postupného
zarazovani subjektu]| X
| k1inického hodnoceni | | podle identifikacnich kodi
+-————- e e
o o +
|1T/23. | DokTlad o dopoclitatelnosti/evidenci | dolozeni, ze hodnocené
pripravky byly | X | X
| | hodnocenych pripravkd v  misté | pouzity podle
protokoTu [ |
| | hodnocem’| I I
+-————- e e
o fmm - +
|11/24. | Podpisové vzory | doTozeni podpisl a paraf
vSech osob | X | X
| | | opravnénych zapisovat a/nebo
opravovat | | |
| | Udaje v  zaznamech subjektl
hodnoceni | | |
+-————- e e
o o +
|TI/25. | Zaznamy o uchovavanych vzorcich | dolozeni oznaceni
uchovavanych vzorkl a| X X
| télnich tekutin a tkani, pokud se | mista, kde jsou
ulozeny, pokud by bylo | |
| || uchovavaji | | | trfeba opakovat analyzu
+-————- e e
o fmm - +

III. Dokumenty uchovavané po ukonceni klinického hodnoceni (dal5i dokumenty kromé
dokumentll uvedenych ad I a ad II)

N il o - e e e T P
s o + i
[¢islo |INazev dokumentu 5 | Ucel dokumentu
| Ulozeno u | Ulozeno u |
I I
| zkouSejiciho  Ci | zadavatele |

| zdravotnického | |

|  zarizeni |

N il o - e e e T P
e o +

[TII/1.| Doklad o dopocitatelnosti/evidenci | dolozeni, ze hodnocené
pripravky  byly [ X | X [

| hodnocenych  pripravkd v  misté | pouzity podle protokolu,

dolozeni | | |
| hodnoceni | konecné dopocitatelnosti
hodnocenych | | |
| pripravki  dodanych do mista

hodnoceni, | | |

| | | | | | vydanych  subjektim a vracenych

|| | | | | zadavateli

N el o - e e e T P
e o +

|TII/2. | Dokumentace o Tikvidaci hodnocenych | dolozeni Tikvidace
nepouzitych | X | X

| | pripravki | hodnocenych  pripravku,
provedené I (je-1i |

| zadavatelem nebo primo v

misté | Tikvidovdno v |

I ] i | hodnoceni
| miste hodnoceni) | |



|1TI/3. | Up]ny seznam identifikacnich kodu | umoznéni identifikace
vSech subjektu | X |
| subjektu hodnoceni | zarazenych do studie v
pripadé, ze je | |
| | | pozadovano nasledné sledovani,
seznam | | |
| I | | | se udrzuje  davérnym  zplsobem
po
| | | | | | dohodnutou dobu
+-————- e e it
fmm o +
|III/4. | Potvrzeni o vykonaném auditu | dolozeni, ze by1
proveden audit [ | X
+-————- e e it
o m o +
|ITI/5. | zavérecna  zprava monitora o ukonceni| dolozeni, Ze byly
provedeny  vsSechny | | X
| klinického hodnoceni | ¢innosti pozadované pro
ukonceni | | |

| k1inického a ze kopie
zakladnich [ |
| | dokumentd  jsou ulozeny na
prislusnych | | |

| | | | mistech
+-————- e e it
it et +
|ITI/6. | Ident1f1kace zpusobu T1écby | dokumenty  vracené zadavateli
k dolozeni | | X |
| | jednotTivych subjektl hodnoceni a [ vSech rozkédovani, ke
kterym doslo | | [
| | dokumentace o rozkédovani |
+-————- e e it
o m o +
|111/7. | zZpravy o ukonceni kTinického | dolozeni ukonceni
k1inického hodnoceni | X | |
| hodnoceni predkladané zadavatelem | a splnéni ustanoveni §
56 zakona
| | | etické kom1's1'| a Ustavu | |
+-————- e e it
fmm e o +
|III/8. | Souhrnna zprava o k1inickém hodnocen|i dolozeni vysledkd a
interpretace | | X
| | | | k1inického hodnoceni
+-————- e e it
fmm e o +

Priloha 4
Soubor informaci pro zkousejiciho

Soubor informaci pro zkouSejiciho obsahuje nejméné ndsledujici Udaje o hodnoceném
1é&ivém pripravku (pripadné hodnocenych 1éc&ivych pripravcich) v uvedeném Clenéni. Soubor je
opatren titulni stranou, ktera uvadi jméno zadavatele, nazev hodnoceného Técivého pripravku
nebo jeho identifikacni kod, datum vydani, popripadé cCisTo verze souboru informaci pro
zkousSejiciho.

1. Obsah

2. Strucny souhrn

V rozsahu nejvysSe dvou stran uvadi zakladni Udaje o fyzikalnich, chemickych,
farmaceutickych, farmakologickych, toxikologickych, farmakokinetickych, metabolickych a
k1linickych vlastnostech hodnoceného 1écivého pripravku.

3. Uvod
. Obsahuje chemicky nazev hodnoceného T1écivého pripravku, a jestliZe existuje, i jeho
mezinarodni nechranény ¢i obchodni nazev, obsah 1écCivych latek, farmakoterapeutickou skupinu a
postaveni 1écivého pripravku ve skupiné, zdlvodnéni vyzkumu, predpokladany zplisob pouziti a
indikace.

4. Fyzikdlni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni

uvadi se popis Técivé latky ¢i lécivych Tatek obsaZenych v hodnoceném pripravku vcetné
uvedeni chemického (racionalniho i strukturniho) vzorce_a strucCny popis_jejich fyzikalnich,
chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se uvede 1ékova forma a slozeni vcetné pomocnych
latek a pokyny pro spravné uchovavani a zachdzeni s hodnocenym 1écivym pripravkem. zZmini se
strukturni podobnost s jinymi znamymi Técivy.



5. Neklinické studie

Souhrnnym zplUsobem (prednostné ve formé tabulek) se uvedou vysledky farmakologickych,
toxikologickych, farmakokinetickych a metabolickych studii. zmini se pouzité metody hodnoceni,
vysledky a interpretace ndlez( ve vztahu k hodnocenému 1écivému pripravku a moznym nezadoucim
Ucinkim u ¢lovéka, zivocisné druhy pouzité pro neklinické hodnoceni, pocet a pohlavi zvirat v
kazdé skupiné, velikost podané davky ve vhodném prepoctu (napr. mg/kg, mg/m2), intervaly
davkovani, zpusob podani, délka podavani, Udaj o systémové distribuci, délka sledovani po
ukonceni podavani Téc¢ivého pripravku. Udaje o vysledcich zahrnuji: povahu, cetnost a zavaznost
nebo intenzitu_farmakologickych a toxickych ucinkd, dobu nastupu, reverzibilitu a trvani
uc¢inkt a zavislost odpovédi na vySi podané davky. Vv této casti se uvedou nejzavaznéjsi ndlezy
z neklinickych studii a_jejich vztah k Clovéku. Porovnavaji se zjiSténé ucinné a netoxickeé
davky u téhoz druhu zvirat (terapeuticky index) a vztah téchto informaci k navrhovanému
davkovani u clovéka.

5.1 Preklinicka farmakologie

Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti hodnoceného T1écivého pripravku, pripadné
jeho vyznamnych metabolitl sledovanych u zvirat. zahrnuje studie, které hodnoti potencialni
1écebné Ucinky (napr. model uc¢innosti, vazbu na receptory a specificnost), a studie hodnotici
bezpecnost (napf. specidalni studie pro zjisténi dalsich farmakologickych ucinkd).

5.2 Farmakokinetika a metabolismus Técivého pripravku u zvirat

Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické transformace a distribuce hodnoceného
1é¢iva u vSech studovanych druhl. Hodnoti se absorpce, mistni a systémova biologicka
dostupnost 1éciva a jeho metabolitli a vztah k farmakologickym a toxikologickym naleziim u
zvirecich druhd.

5.3 Toxikologie

Souhrn toxikologickych uc¢inkd na raznych druzich zvirat zjisténych ve studiich
toxicity po jednordzovém a opakovaném poddni, studiich karcinogenity, zvlastnich studiich
(napr. drazdivosti ¢i senzibilizace), reprodukcéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. UCinky u c¢lovéka

Zhodnoti se znamé ucinky hodnoceného 1écivého pripravku u ¢lovéka zahrnujici
farmakokinetiku, metabolismus, farmakodynamiku, zavislost odpovédi na vysSi podané davky,
bezpecnost, uc¢innost a dalsi farmakologické Udaje. Uvede se souhrn vsSech dokoncenych
kTinickych hodnoceni a pfipadné dalsi zkuSenosti z pouzivani hodnoceného Técivého pripravku v
praxi.

6.1 Farmakokinetika a metabolismus 1écivého pripravku u c¢lovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného 1éc¢ivého pripravku zahrnujici
farmakokinetiku (vcetné metabolismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a
eliminace), biologickou dostupnost pri pouziti dané 1ékové formy (absolutni a/nebo relativni),
skupiny populace (napf. pohlavi, vék, organova dysfunkce), interakce (napf. vzajemné interakce
s jinymi pripravky a potravinami) a dalsi farmakokinetické udaje.

6.2 BezpecCnost a ucinnost

Souhrn informaci o bezpecnosti, farmakodynamice, uc¢innosti a zavislosti odpovédi na
vySi podané davky hodnoceného 1écivého pripravku, pripadné jeho metabolitu, které byly ziskany
pri predchozich klinickych hodnocenich, a to jak u zdravych dobrovolnikd, tak u nemocnych. Vv
pripadé vétSiho poctu klinickych hodnoceni, 1ze uvést prehledny souhrn ucinnosti a bezpecnosti
v jednotlivych hodnocenich podle indikace u raznych skupin populace, prehled nezadoucich
uc¢inka ze vsech klinickych hodnoceni. Uvedou se vyznamné rozdily v charakteru a vyskytu
nezadoucich ucinkl u vsSech indikaci nebo skupin populace, dale mozna rizika a nezadouci
uc¢inky, které 1ze ocekavat na zakladé predchozich zkusSenosti s hodnocenym 1éc¢ivym pripravkem
nebo s Técivy pribuznymi. Uvedou se upozornéni nebo potreba zvlastniho dohledu pri pouziti
hodnoceného 1écivého pripravku.

6.3 zkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1éc&ivého pripravku v praxi

Uvedou se zemé, ve kterych je hodnoceny 1écivy pripravek registrovan nebo ve kterych
byla registrace zamitnuta ¢i zruSena. Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané z pouzivani
v praxi (vcetné 1lékové formy, davkovani, zplsobu podani a nezadoucich ucinkd).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych udaji o hodnoceném 1écivém pripravku
ziskanych z rdznych zdroji za ucelem poskytnout zkouSejicimu vyklad dostupnych ddaju vcetné
disledkd pro budouci klinicka hodnoceni. zZhodnoti se zverejnéné zpravy o pribuznych 1écivech
za Ucelem moznosti predvidat nezddouci ucinky hodnoceného 1écivého pripravku nebo jiné
problémy v klinickém hodnoceni.
Priloha 5

Farmaceutické udaje o hodnocenych 1écivych pripravcich predkladané s zadosti o povoleni
kTinického hodnoceni

(zahrnuje vSechny pripravky pouzité ve studii vcCetné placeba)
1. Pripravky neregistrované

a) nazev pripravku, 1ékova forma (popripadé formy), sila (popripadé sily),



b) upTné kvantitativni i kvalitativni slozeni pripravku,

c) jméno a adresa_vSech vyrobcu podilejicich se na vyrobé daného pfipravku, pripadné vcetné

organizace provadéjici zaslepeni vzorku, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim retézci,
d) jméno a adresa vyrobce provadéjiciho konecné propousténi pripravku,

e) doklad o splnéni podminek sprdavné vyrobni praxe v celém prubéhu vyroby &i pripravy

hodnoceného 1écivého pripravku (napr. certifikat osvédcujici splnéni podminek spravné vyrobni
praxe vydany statnim kontrolnim Gradem nebo doklad o prubézné provadénych statnich inspekcich
¢i povoleni k vyrobé Técivych pripravkd pro klinicka hodnoceni s uvedenim povolenych ¢innosti,

f) udaje o ucinné Tatce/uacinnych latkach:
- chemicky ndzev a vzorec,

jméno a adresa vsSech vyrobcli s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim retézci,

specifikace ucinné Tatky,

kontrolni analytické metody,

analyticky certifikdat alespon jedné Sarze 1écivé Tlatky,

-_Vv pripadé_latky neuvedené v Evropském, Americkém Ci Japonském 1ékopise, ani v 1ékopise
néktere ze Clenskych zemi EU dale: ) »
- prUkaz totoznosti a struktury, charakterizace necdistot,

schéma syntézy s uvedenim vSech vstupnich surovin, rozpoustédel a katalyzatori,

analytické vysledky Sarzi pouzitych pro preklinické studie a predchozi klinické studie,

analytické vysledky Sarzi zamySlenych pro pouziti v klinické studii,

- Udaje o stabilité ve formé vysledkll stabilitnich studii,

g) strucny popis vyroby pripravku (obecny popis jednotlivych stupfu_s durazem na odstranéni,
pripadné inaktivaci vird v pripadé pripravkl obsahujicich Tatky biologického plivodu, vcetné
uvedeni pripadného zaslepeni),

h) specifikace pripravku,

i) kontrolni analytické metody pro pripravek,

j) analytické certifikaty,

k) popis vnitrniho obalu,

1) udaje o stabilité pripravku, navrzena doba pouzitelnosti, navrzené podminky uchovavani,
m) doklady o zabezpeceni pripravku vic¢i riziku prenosu BSE/TSE.

Rozsah predkladanych informaci se prizpusobi stupni vyvoje 1écivého pripravku, pricemz
na pocatku vyvoje se klade diiraz na identifikaci a kontrolu 1écivé 1atky; konecné specifikace
a kompletni udaje o substanci i pripravku jsou ocekavany az na konci celého vyvoje; prihlizi
se k tomu, jde-1i o 1atku nové vyvijenou nebo o novy pripravek obsahujici Tatku znamou a k

expozici subjektd hodnoceni s ohledem na rozsah, cile a predpokladané trvani studie.

2. Pripravky registrované v Ceské republice ¢i v jiné zemi, a to v téze lékové formé,
sile a velikosti baleni

a) nazev pripravku, lékova forma (popripadé formy), sila (popripadé sily), velikost baleni,
b) nazev 1écivé latky (popripadé latek), seznam vSech pomocnych latek,

adé pripravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa ¢i sidlo drzitele

s

c) v pr
nuti o registraci nebo registrac¢ni c¢islo pripravku v Ceské republice,

.i
rozhodnut

d) v pripadé prfipravku registrovaného v jiné zemi jméno a adresa Ci sidlo drzitele
registracniho vyméru v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl pripravek v této zemi zaregistrovan,
a registracni c¢islo pripravku.
Priloha 6
Zprava o prubéhu klinického hodnoceni

Zprava o prubéhu klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim usporadani:
a) popis soucasného stavu klinického hodnoceni, strucny popis dosavadniho prabéhu klinicko.
hodnoceni, zmény zkousSejicich a mist hodnoceni v Ceské republice, pocCet zarazenych pacientu v
Ceské republice,

b) informaci o nové zjisténych vlastnostech hodnocenych 1écivych pripravki, nové poznatky o



hodnocenych 1éc¢ivych pripravcich ve vztahu k jejich bezpecnosti a ucinnosti,

c) nové prijata opatreni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, napriklad zasahy
etickych komisi do prubéhu klinického_hodnoceni, zasahy zahranicnich kontrolnich darada,
pripadné restriktivni zasahy zadavatele do pribehu klinického hodnoceni,

d) informace o vykonanych auditech.

Priloha 7

RoCni zprava o bezpecnosti
RoCni zprava o bezpecnosti obsahuje ndsledujici udaje v tomto ¢lenéni:
1. zprava o bezpecnosti subjektu hodnoceni v daném klinickém hodnoceni

V této c¢asti zadavatel poskytne ucelenou analyzu bezpecnosti a hodnoceni rizika a
prinosu. Hodnoceni by mélo obsahovat vSechny nové znamé informace vztahujici se k bezpecnosti
hodnoceného 1écivého pripravku a jejich kritickou analyzu s ohledem na mozny vliv na subjekty
hodnoceni zarazené do klinického hodnoceni, a to informace, které nejsou uvedeny v souhrnu
informaci pro zkousejiciho nebo souhrnu Udaju o pripravku. Pri vyhodnoceni je treba brat v
uvahu nasledujici skutecnosti:

a) davkovani 1éc¢ivého pripravku, doba uc¢inku, trvani 1écby,
b) reverzibilita nastalych zmén,

c) popis drfive nezaznamenané toxicity u subjektd,

d) zvyseni cetnosti, tedy frekvence toxicity,

e) dosSTlo-1i ke zménam predavkovanim nebo v prubéhu T1écby,
f) moznosti interakce ¢i vazby na jiné rizikové faktory,

g) jakékoli specifické informace vztahujici se k urcitym populacnim skupinam, napfr. stari
1ide, déti nebo jinak vymezené rizikové skupiny,

h) pozitivni a negativni poznatky vztahujici se k téhotenstvi ¢i kojeni,
i) zneuzivani T1éc¢ivého pripravku,

j) rizika spojend se studijnimi nebo diagnostickymi postupy v prubéhu klinického hodnoceni.

zprava uvadi také vyznamné/podplrné vysledky z neklinickych studii a jiné poznatky o
hodnoceném 1écivém pripravku (napf. spontanni hlaseni, Titerdrni zdroje), které mohou ovlivnit
bezpecnost subjektli, vcetné opatreni doporucenych k minimalizaci rizika. Na zavér tohoto
oddiTu je treba uvést podrobnou rozvahu se zdlvodnénim, pro¢ je ¢i neni treba provadét
nasledujici opatreni: doplnéni protokolu, dodatky nebo aktualizace Informaci pro pacienta a
Informovaného souhlasu, zmény pribalové informace ¢i Souboru informaci pro zkousSejiciho. Rocni
zprava o bezpecnosti nenahrazuje dodatky k protokolu.

2. Seznam vSech podezreni na zavazné nezadouci ucinky vcetné podezreni na zavazné
neocekavané nezadouci ucinky v dané studii

Tato ¢ast obsahuje zv1astni seznam vSech hlaSeni podezieni na zdvazné nezadouci
uc¢inky, které byly hlaseny v prabéhu kTlinického hodnoceni. Seznam obsahuje podstatné
informace, ale neni treba hlasit vSechny podrobnosti obvykle zaznamenavané u jednotlivych
pripadd. DoSlo-Ti u jednoho subjektu k vice nezadoucim ucinkiim z rGznych divodd, je treba je
zaznamenat jako samostatné zpravy, subjekt tak mize byt uveden v seznamu vickrat. Jednotliva
h1aseni jsou uvedena v tabulce oddélené podle standardni orgdnové systémové klasifikace a
uvadi udaje podle vySe uvedeného doporuceni. Jeden seznam je vypracovan pro kazdé klinické
hodnoceni; miuze obsahovat oddélené seznamy pro jednotlivé hodnocené 1écivé pripravky
(testovany 1éc&ivy pripravek, srovnavaci 1écivy pripravek, placebo) nebo i seznamy pro rlzné
Tékové formy, rGzné indikace apod.

3. Souhrnnd tabulka podezreni na zdvazné nezddouci ucinky
] Souhrnna tabulka zavaznych nezadoucich ucinkd by méla obsahovat polty vSech hlaseni
jednotTivych priznakl, symptomi a nebo diagnéz pro vSechny subjekty hodnoceni a to samostatné
pro:
a) kazdy organovy systém, kterého se hlaseni tykaji,
b) jednotlivé typy nezadoucich ucinku,

c) kazdé Técebné rameno klinického hodnoceni (napr. testovany 1écivy pfipravek, placebo,
srovhavaci T1écivy pripravek). NeocCekavané nezadouci ucinky se v tabulce zretelné oznaci.

Priloha 8

Informace o ukonceni, preruSeni ¢i predcasném ukonceni klinického hodnoceni



Informace o ukonceni klinického hodnoceni obsahuje identické udaje jako informace o
preruSeni ¢i predcasném ukonceni v ndsledujicim usporadani:

a) popis probéhlého klinického hodnoceni, seznam mist hodnoceni a zkousSejicich v Ceské
republice, celkovy pocet subjektlli hodnoceni v Ceské republice, strucny popis a celkové
zhodnoceni prubéhu studie,

b) informaci o predbéznych zavérech klinického hodnoceni, informaci o bezpecnosti a
sledovanych parametrech ucinnosti, které jsou dostupné pred definitivnim vyhodnocenim a
vypracovanim souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni, vcCetné informace o misté, kde bude
dostupna souhrnnd zprava po jejim vypracovani,

c) opatreni prijata v prubéhu klinického hodnoceni, informaci o zasazich etickych komisi do
pribéhu klinického hodnoceni, zasahy zahranicnich kontrolnich uradi, pripadné restriktivni
zasahy zadavatele do prabéhu klinického hodnoceni,

d) prohlaseni o vykonanych auditech zadavatele. L ) o
] V pripadé preruseni Ci predcasného ukonceni klinického hodnoceni obsahuje informace
navic zddvodnéni a popis zpusobu provedeni, vcetné zajisténi dalsi 1écby subjektd hodnoceni.

Priloha 9
Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni
Souhrnnd zprava o klinickém hodnoceni obsahuje ndsledujici Udaje v uvedeném Clenéni.

1. Titulni strana

Zzde se uvede ndzev klinického hodnoceni, nazev ¢i kéd hodnoceného 1écivého pripravku,
na kterou indikaci bylo klinické hodnoceni zaméreno, velmi struc¢na charakteristika klinického
hodnoceni, neni-T1i zrejma z ndzvu, ndzev zadavatele, Cislo protokolu, faze klinického
hodnoceni, datum zahdjeni, datum predcasného ukonceni (jestlize pripada v Gvahu), datum
ukonceni, jméno hlavniho ¢i koordinujiciho zkouSejiciho ¢i odpovédného 1ékarského
predstavitele zadavatele, jméno odpovédného predstavitele zadavatele a kontaktni adresy pro
pripad dotazl ke zpravé, prohlaseni o provedeni klinického hodnoceni v souladu se zasadami
spravné klinické praxe a datum vypracovani souhrnné zpravy.

2. Souhrn
Strucné se popisSe klinické hodnoceni a uvedou se jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zpravy L ) 5 5 )
Uvede se strankovani vsSech soucasti zpravy, vcCetné dodatkd a tabulek.

4. seznam zkratek a definic pouzitych termind o o
vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro porozuméni zprave.

5. Etika provadéni klinického hodnoceni

5.1 Etické komise: dolozi se, ze klinické hodnoceni vCetné vSech zmén probihalo se souhlasem
prislusnych etickych komisi; prilozi se seznam téchto komisi.

5.2 Pribéh studie v souladu s etickymi zasadami: potvrdi se, Ze studie probéhla v souladu s
etickymi principy Helsinské deklarace.

5.3 Informace subjektu hodnoceni a informovany souhlas s UCasti ve studii: uvede se jak a kdy

byl ziskan informovany souhlas subjekti hodnoceni; pfilozi se pisemné informace pro subjekty
hodnoceni a vzor pisemného informovaného souhlasu.

6. zkouSejici a organizacni zajisténi klinického hodnoceni

Strucné se popiSe rozdéleni jednotlivych funkci a ¢innosti podstatnych pro navrh,
prubéh, kontrolu a vyhodnoceni studie. Prilozi se seznam zkouSejicich v_jednotlivych mistech
hodnoceni spolu s jejich zivotopisy ¢i udaji o kvalifikaci; dale se pfilozi obdobny seznam
osob, které se vyznamné podilely na provadéni klinického hodnoceni. Vv pripadé rozsahlych
k11n1ckych hodnoceni se uvedou pouze nejpodstatnéjsi udaje.

7. Uvod

Uvede se strucné zaclenéni klinického hodnoceni do celkového kontextu vyvoje 1écCivého
pripravku, uvedou se zakladni charakteristiky klinického hodnoceni (napriklad zddvodnéni,
cile, cilova populace, primarni vyhodnocované parametry). Uvedou se predpisy ¢i doporuceni
kontrolnich urada, které byly vzaty v uUvahu pri sestavovani planu klinického hodnoceni.

8. Cile klinického hodnoceni
Uvedou se cile klinického hodnoceni.

9. vyzkumny plan
9.1 Popis planu studie
9.2 Diskuse o planu studie, vcetné vybéru kontrolni skupiny

9.3 vybér populace pro klinické hodnoceni
9.3.1 Kritéria pro zarazeni
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.2 Kritéria pro vyrazeni

.3 vylouceni pacientli z 1écby nebo hodnoceni

Lékarska péce o subjekty hodnoceni
1 podavana 1écba

Identita hodnocenych 1écivych pripravki

Metoda rozdéleni pacientli do Técebnych skupin

Vvybér a casovani davek pro kazdého pacienta

Zaslepeni

2
3
.4 vybér davek v prubéhu studie
5
6
7

Predchozi a soubézna terapie

.8 Dodrzovani 1écebného rezimu

Proménné charakterizujici ucinnost a bezpecnost

.1 Stanoveni ucinnosti a bezpecnosti, vyvojovy diagram
.2 Vhodnost metod méreni
.3 Primarni proménné charakterizujici ucinnost

.4 Méreni koncentrace T1éciva

Zabezpecovani jakosti udaju

Statistické metody planované v protokolu a urceni velikosti vzorku

.1 statistické a analytické plany

.2 Urceni velikosti vzorku

Zmény postupu ve studii nebo planované analyze
10. pPacienti zahrnuti do studie

Evidence pacienti

odchylky od protokolu
11. Hodnoceni ac¢innosti

Analyzované soubory udaji

Demografické a jiné zakladni charakteristiky

Méreni kompliance Técby

vysledky hodnoceni uUCinnosti a udaje o pacientech v tabulkové podobé
1 Analyza ucinnosti

Statistické a analytické nalezitosti
1 Upravy kovariat

OSetreni pripadu predcasného ukonceni uUcasti ve studii a chybéjicich udaju
Pribéznd analyza a monitoring udaju

Multicentrické studie

2
3
4
.5 Mnohonasobné porovnavani (multiplicita)
6 Pouziti ,u¢innostni podskupiny“ pacientl
7 Studie prokazujici rovnocennost provadéné s aktivni kontrolni skupinou
8 Rozbor podskupin

Tabulky pro zapis udaji individudlni odezvy

Davkovani 1éku, koncentrace Téku a vztahy k odpovédi na Técbu

Interakce T1éc¢ivo - 1é¢ivo a 1éc¢ivo - onemocnéni

Grafické zndzornéni informaci ziskanych z tabulek udaji o jednotlivych pacientech



11.4.7 shrnuti ac¢innosti 1éc¢ivého pripravku

12. Hodnoceni bezpecnosti

12.1 pélka vystaveni hodnocenému 1écivému pripravku

12.2 Nezadouci prihody

12.2.1 Struc¢né shrnuti nezadoucich prihod

12.2.2 zapis nezadoucich prihod

12.2.3 Analyza nezadoucich prihod

12.2.4 seznam nezadoucich prihod u pacientd

12.3 Umrti jiné zdvazné a ostatni_vyznamné nezadouci prihody

12.3.1 Seznam umrti a jinych zavaznych a ostatnich vyznamnych nezadoucich prihod
12.3.1.1 Umrti

12.3.1.2 Jiné zavazné nezadouci prihody

12.3.1.3 oOstatni vyznamné nezadouci prihody

12.3.2 Kazuistiky - dmrti, jiné zavazné a ostatni jinak vyznamné nezadouci prihody
12.3.3 Analyza a prodiskutovani umrti a jinych zdvaznych nezdadoucich prihod

12.4 Klinické Taboratorni hodnoceni

12.4.1 Laboratorni vysSetreni jednotlivych pacientd (16.2.8) a vSechny abnormdlni Taboratorni

hodnoty (14.3.4)

12.
12.

.2 Vyhodnoceni vSech laboratornich parametru
.2.1 Laboratorni hodnoty v casovém prubéhu

12.4.2.3 Individudlni kTlinicky vyznamné abnormality

12.

4
4

12.4.2.2 zmény Taboratornich hodnot u jednotlivych pacientl
4
5 vitdalni priznaky, fyzikdlni ndlezy a jinad pozorovani spojend s bezpecnosti
6

12.6 Vvyhodnoceni bezpecnosti
13. Diskuse, vSeobecné shrnuti a zavér

14. Tabulky a grafy udaju ze studie, ale neobsazené v textu

14.1 pemografické uadaje
14.2 Udaje o ucinnosti Técivého pripravku
14.3 Udaje o bezpecnosti
14.3.1 zapis nezadoucich prihod
14.3.2 Seznam umrti a jinych zavaznych a vyznamnych nezdadoucich prihod
14.3.3 Kazuistiky - dmrti a jiné zavazné a jinak vyznamné nezadouci prihody
14.3.4 Seznam abnormalnich laboratornich hodnot (kazdého pacienta)
15. Seznam pouzitych materiadld
16. Dodatky
16.1 Informace o studii

16.

16.1.3 Seznam etickych komisi, které se vyjadfovaly ke klinickému hodnoceni, pisemna informace
pro pacienta a text informovaného souhlasu

1

16.1.1 protokol a dodatky k protokolu
1.2 vzor zaznamu subjektu hodnoceni
1

16.1.4. Seznam a popis zkouSejicich a ostatnich dilezitych dcastnikd studie, vcetné strucného
zivotopisu a nebo ekvivalentni prehled praxe a zkusenosti ddlezitych pro provaden1 studie

16.1.5 Podpisy hlavniho nebo koordinujiciho zkousSejiciho

16.1.6 Seznam pacientl, kterym byl podavan hodnoceny 1écivy pripravek ze specifickych sSarzi,
jestlize bylo uzito vice nez jedné

16.1.7 Randomizac¢ni schéma a koédy, umoznujici identifikaci subjektd hodnoceni a prislusné



1écby
16.1.8 osvédceni o auditech
16.1.9 Dokumentace statistickych postupu

16.1.10 Dokumentovani Tlaboratornich standardizacnich metod a postupy jisténi jakosti, byly-Ti
pouzity

16.1.11 publikace vzniklé na podkladé klinického hodnoceni

16.1.12 DOlezité publikace zminéné ve zpravé

16.2. Seznam pacientl

16.2.1 Pacienti, kteri prerusili klinické hodnoceni

16.2.2 odchylky od protokolu

16.2.3 Pacienti vylouceni z analyzy uac¢innosti

16.2.4 pemografické uadaje

16.2.5 KompTliance a nebo udaje o koncentraci T1éc¢iva, jsou- T1i k dispozici

16.2.6 Udaje o uc¢inku Téc¢ivého pripravku na jednotlivé pacienty

16.2.7 Sseznam nezadoucich prihod kazdého pacienta

16.2.8 vycet individualnich Taboratornich vysledk( kazdého pacienta, jestlize je pozadovan

kontrolnim Gradem

16.3 Individudlni zdznamy subjektd hodnoceni

16.3.1 zaznamy subjektd hodnoceni o dmrti, jinych zavaznych nezddoucich pfihod a vyrazeni z
divodu nezadouci prihody

16.3.2 Ostatni predlozené zaznamy subjektd hodnoceni

16.4 Seznam udajd jednotTlivych pacientl

Priloha 10

Cinnost monitora klinického hodnoceni

1. Monitor provéruje misto klinického hodnoceni pred jeho zahdjenim, v prabéhu a po
jeho ukonceni.

~_ 2. Monitor zajistuje v souladu s poZadavky zadavatele, Ze klinické hodnoceni je radné
provadéno a dokumentovano prostfednictvim nasledujicich Cinnosti tykajicich se klinickeého
hodnoceni a mista jeho provadéni:
a) spojeni mezi zadavatelem a zkousSejicim,

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

2. zarizeni, vCetné laboratofi, vybaveni a personalu je odpovidajici pro bezpecné a radné
provadéni klinického hodnoceni,

c) ovéruje pro hodnocena 1éc&ivy pripravek, zda ]
é. doba a podminky uchovavani jsou prijatelné a zda jsou zasoby v prubéhu hodnoceni
ostatecné,

2. hodnocené Técivé pripravky jsou poskytovany pouze subjektum, kterym maji byt podavany a v
davkach urcenych protokolem,

3. subjekty hodnoceni jsou patricné pouCeny o spravném uzivani, zachazeni, uchovavani a
vraceni hodnocenych Técivych pripravka,

4. prejimani, pouzivani a vraceni hodnocenych 1éc¢ivych pfipravkd v misté hodnoceni je
odpovidajicim zplisobem kontrolovdano a dokumentovano,

5. zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi 1écCivymi pripravky v misté hodnoceni je v souladu s
prisTusnymi pravnimi predpisy a pozadavky zadavatele,

g)dovEFuje, zda zkouSejici dodrzuje schvaleny protokol a pripadné i vSechny jeho schvalené
odatky,

e) ovéruje, zda byl ziskan pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni pred jeho zarazenim
do kTlinického hodnoceni,

f) zajistuje, ze zkouSejici obdrzi posledni verzi Souboru informaci pro zkousejiciho, vSechny



dokumenty a vSechny nalezitosti potfebné pro provadéni klinického hodnoceni Fadné a v souladu
s pravnimi predpisy,

g) zajistuje, Ze zkouSejici a jeho spolupracovnici jsou nalezité informovani o klinickém
hodnoceni,

h) ovéruje, zda zkousejici a jeho spolupracovnici vykonavaji v ramci kTinického

i) hodnoceni specifikované funkce v souladu s protokolem nebo pisemnou dohodou mezi
zadavatelem a zkousSejicim/zdravotnickym zarizenim a Ze neprenesli tyto funkce na neopravnéné
osoby,

j) ovéruje, zda zkouSejici zarazuje do klinického hodnoceni pouze zpusobilé subjekty a sleduje
nabor subjektu do hodnoceni,

k) ovéruje, zda zdrojové dokumenty ¢i jiné zdznamy z klinického hodnoceni jsou spravné, uplné,
aktualni a spravné uchovavané,

1) ovéruje, zda zkouSejici poskytne_vSechny poZadované zpravy, ohlaseni, Zadosti_a podklady a
zda tyto dokumenty jsou spravné, uplné, Citelné, opatrené datem a jdentifikovatelné podle
kTinického hodnoceni a zda jsou vyhotoveny vcas,

m) kontroluje a vzajemné porovnava spravnost a uUplnost ddaju v zaznamech subjektu hodnoceni,
zdrojovych dokumentech a dalsich zdznamech vztahujicich se ke klinickému hodnoceni.

3. Monitor ovéruje napriklad, zda:

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

b) vSechny zmény davkovani a nebo 1écby jsou radné dokumentovany pro kazdy subjekt hodnoceni,

c) nezadouci prihody, doplikova ¢i pruvodni 1écba a soubéZna onemocnéni jsou zaznamenavana do
zaznaml subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

d) v zaznamech subjektu hodnoceni jsou_zaznamenany i kontrolni navStévy, které subjekt
hodnoceni nevykonal, testy, které nebyly provedeny a vySetreni, ktera nebyla uskutecnéna,

e) vSechna vyrazeni a odstoupeni zafazenych subjektd z klinického hodnoceni jsou zaznamendavana
a vysvétlena v zdznamech subjektd hodnoceni.

4. Monitor informuje zkousejiciho o vsech_ chybach, opomenutich ¢i necitelnosti zapisu
v zaznamech subjektu hodnoceni a zajisti, Ze pfisluSné opravy, doplnéni ci zruSeni zapisu jsou
provedeny, oznacCeny datem, vysvétleny a podepsany zkouSejicim nebo tim jeho spolupracovnikem v
kTinickém hodnoceni, ktery je opravnén provadét zmény v zaznamech subjektu hodnoceni pro
zkouSejiciho. Toto opravnéni je dolozeno.

5. Monitor provéruje, zda vSechny nezadouci prihody jsou radné hlaseny v terminech
pozadovanych spravnou klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a prislusSnymi
pravnimi predpisy.

6. Monitor provéruje, zda zkouSejici uchovava zakladni dokumenty.

7. Monitor sdéluje zkouSejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich
postupl, spravné klinické praxe a pozadavku kontrolnich Grfadi a provede opatreni k zabranéni
opakovaného vyskytu zjisSténych odchylek.

8. Monitor postupuje podle pisemnych standardnich pracovnich postupu stanovenych
zadavatelem pro monitorovani daného klinického hodnoceni.

_ 9. Monitor predklada zadavateli pisemnou zpravu o kazdé navStévé mista hodnoceni a
komunikaci vztahujici se k danému klinickému hodnoceni, kterd obsahuje:

a) datum, misto hodnoceni, jméno monitora a jméno zkouSejiciho, pripadné dalsich
kontaktovanych osob,

b) souhrn o tom, co monitor kontroloval, a vyjadieni monitora, tykajici se_vyznamnych
zjisteéni, odchylek a nedostatku, zavéru, provedenych nebo planovanych opatfeni a nebo
doporucenych opatreni k zajisténi souladu.

] 10. zprava monitora je posouzena zadavatelem a toto posouzeni, jakoz i zohlednéni této
zpravy, se zadavatelem dokumentuje.

Priloha 11
Protokol klinického hodnoceni veterinarnich 1écivych pripravkd
Protokol by mél zahrnovat nasledujici udaje:

1. Nazev studie.



2. Identifikaci studie, ktera zahrnuje cislo protokolu, stav protokolu studie (tj. navrh,
koneCné znéni, dodatek) a datem verze protokolu. Tyto udaje maji byt umistény na titulni
strané.

3. Ucastniky studie zahrnujici zkouSejiciho, zadavatele a vSechny dalsi spolupracovniky
odpovédné za hlavni aspekty studie vcetné jejich kvalifikace, profesiondlniho profilu, adres,
telefonnich ¢isel prip. dalsich ddaju.

4. Identifikaci mist jsou-1i znama v dobé pripravy protokolu.
5. Ccil / dacel studie.

6. zduvodnéni popisujici vSechny informace pokud jsou relevantni pro porozuméni ucelu studie
(dostupné preklinické nebo klinické udaje) a zdlvodiujici provedeni studie.

7. Rozvrh (plan) studie uvadéjici rozvrh klicovych momentld studie jako datum zahajeni, obdobi,
ve kterém jsou podavany pripravky (hodnoceny, kontrolni), doba sledovani po podani, ochranna
Thita a datum ukonceni studie.

8. Usporadani studie zahrnujici celkové usporadani studie (napr. studii klinické terénni
uc¢innosti s placebo kontrolami nebo ndhodné usporadani do blokli versus pozitivni kontrola,
zaslepend studie) metodu ndhodného vybéru vcetné prijatych postupl rozdéleni zvirat do skupin
vCetné zduvodnéni, rozsah a metody zaslepovani a jine techniky redukujici podjatost pouzitych
postupl.

9. vybér a identifikace zvirat uvadéjici specifikaci jejich zdroje, identifikacni cCisla,
b1izsi udaje jako druh, vék, pohlavi, chovna kategorie, hmotnost, fyziologicky stav a
prognostické faktory.

10. Kriteria pro zaclenéni/vyloucCeni a kriteria pro vyjmuti po zaclenéni do studie
specifikujici uvedené cinnosti.

11. zachazeni se zviraty a ustdjeni zahrnujici zplsob ustajeni zvirat ve studii, prostorové
podminky pro zvire, mikroklimatické podminky (vytapéni,chlazeni, vétrani), pripustnou a
nepripustnou veterindrni péci a Técbu, zplUsob krmeni a napajeni vcetné pripravy a skladovani
krmiv, zasob, dostupnosti a kvality vody.

12. Krmivo pro zvirata uvadéjici nutricni potrebu sledovanych zvirat a pripravu krmiva podle
téchto potreb, jeho sTozeni (krmivo, minerdlni a vitaminové doplnky, dalsi aditiva) s vypocltem
nutric¢ni hodnoty pro vSechna krmiva pouzitd ve studii, postupy pro vzorkovani krmiv a
naslednych analyz se stanovenim kriterii pro urceni, zda krmivo splnuje stanovené pozadavky,
krmny program a zaznamy o predkladaném a odmitnutém mnozstvi krmiva.

13. Hodnoceny a kontrolni pripravek s jejich presnou identifikaci, aby bylo mozné jednoznacné
uréit jejich slozeni, uvedenim pokynli pro prip. dalsi manipulaci s nimi, specifikace baleni a
skladovacich podminek. Je-1i pripravek podavan v krmivu nebo ve vodé, popsat postup pro
stanoveni koncentrace vcéetné pouzité metody vzorkovani a zkusSebnich metodik. Kontrolni
pripravek identifikovat generickym nebo obchodnim ndzvem, 1ékovou formou, slozenim, cislem
sarze a datem exspirace a skladovat a pouzivat ho v souladu s pribalovou informaci.

14. Aplikaci hodnoceného a kontrolniho pripravku s odiivodnénim pouzitého davkovani, popsanim
davkového rezimu (zplsob aplikace, misto aplikace, davka a frekvence podavani), specifikaci
objektivnich kriterii pro potencialni pouziti doprovodné Técby, popsanim opatreni prijatych
pro zajisSténi bezpecnosti personalu zachazejiciho s témito pripravky, uvedenim opatreni pro
zajisteni aplikace téchto pripravki v souladu s protokolem studie.

15. Likvidaci s popsanim zpusobu Tikvidace zvifat, produktu pochazejicich od sledovanych
zvirat a zbytku pripravkd po ukonceni studie, uvedenim zachazeni se zviraty vylouCenymi ze
studie a stanovenim podminek pro pouziti pozivatelnych produktli od potraviny produkujicich
zvirat.

16. Hodnoceni uc¢innosti s popsanim Ucinkd kterych ma byt dosazeno, zplisobem jejich sledovani a
zaznamenavani, specifikovanim nacasovani a frekvence pozorovani, uvedenim analyz a testu
vcetné doby a intervall vzorkovani a sladovani vzorku, definovanim vyhodnocovaciho systému
nezbytného pro objektivni zachyceni cilové odezvy u sledovanych zvirat a pro vyhodnoceni
k1linické odezvy a definovanim metody pro vyhodnoceni a vypocet uc¢inku hodnoceného pripravku.

17. statistiku/biometriku_ s podrobnym popsanim pouzitych statistickych metod pri hodnoceni
ucinnosti pripravku vCetné testovaci hypotézy, stanovenych parametru, hladiny vyznamnosti a
statistického modelu.

18. zaznamy s uvedenim postupu zaznamenavani, zpracovani, zachazeni a uchovavani primarnich
udajd a dalsich vyzadovanych dokumentl.

19. Nezadouci udalosti s popsanim postupl pri sledovani zvirat s dostatecnou frekvenci pro
zachyceni nezadoucich udalosti, uvedenim vhodnych opatfeni pri jejich vyskytu vcetné mozného
poruseni zaslepeni za uUcelem vhodné 1écby, zaznamenanim do dokumentace a oznamenim zadavateli.

20. Dodatky protokolu s uvedenim vSech standardnich operacnich postupd pouzitych ve studii
tykajicich se vedeni, monitorovani a zaznamil, s kopiemi vSech formulard a zdznaml pouzitych ve
studii, a zahrnutim véech relevantnich dodatkd (informace poskytnuté chovatelem, instrukce



personalu).

21. ZEéqy protokolu studie s poskytnutim instrukci pro pripravu dodatk( a zaznamii odchylek od
protokolu.

22. odkazy s uvedenim citaci relevantni Tliteratury.

Priloha 12

Soubor informaci pro zkousSejiciho

V souboru informaci pro zkousSejiciho se uvedou nasledujici udaje:
1. jméno zadavatele a nazev hodnoceného T1écivého pripravku,

2. chemicky nazev hodnoceného 1éciveho pripravku, a jestlize existuje, jeho mezinarodni
nechranény ¢i obchodni nazev, obsah 1écivych 1atek, farmakoterapeuticka skupina,

3. fyzikdlni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni s uvedenim popisu Técivé 1atky
obsazené v hodnoceném pripravku chemického (racionalniho i strukturniho) vzorce a strucného
popisu jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se uvede 1ékova forma
av§1oieﬂi pomocnych latek a pokyny pro spravné uchovavani a zachazeni s hodnocenym Técivym
pripravkem,

4. neklinické studie tykajici se vysledkli farmakologickych, toxikologickych,
farmakodynamickych, farmakokinetickych, metabolickych a rezidualnich studii, vcCetné pouzitych
metodik hodnoceni a interpretaci nalezu ve vztahu k hodnocenému 1écivému pripravku a moznym
nezadoucim 0c¢inkdm na hodnocené zvire, cClovéka a zivotni prostredi, porovnaji se zjisSténé
uc¢inné a netoxické davky k navrhovanému davkovani. vSechny vysledky musi byt spolehlivé a
obecné platné. Klinikdm musi byt poskytnuta informace o terapeutickém potencidlu pripravku a o
nebezpecich, ktera souviseji s jeho pouzitim. V nékterych pripadech miize byt nutné uvést i
metabolity vychozi slozky, pokud predstavuji riziko z hlediska rezidui. S vehikulem pouzitym v
oblasti farmaceutického zajmu poprvé se zachazi jako s aktivni sTlozkou,

5. z farmakologickych ukazateld se uvedou zdkladni mechanizmy, kterymi uplatiuje hodnoceny
1é&ivy pripravek svoje 1écebné ucinky, celkové farmakologické zhodnoceni aktivni slozky se
zv1astnim odkazem na moznost vedlejSich U¢inkd vcetné vlivu zpusobu aplikace, formulace apod.
U kombinaci se uvedou moznd ovlivnéni jednotlivych slozek. Dale se uvedou udaje o
farmakokinetice (vCetné metabolismu, absorbce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a
eliminace), biologické dostupnosti pri pouziti dané 1ékové formy (absolutni &i relativni),
Udaje u raznych skupin hodnocenych zvirat (napr. podle pohlavi, véku, organovych dysfunkci),
interakce (napf. interakce s jinymi pripravky ¢i vliv potravy) a pripadné dalsi
farmakokinetické udaje,

6. z toxikologickych ukazatell se uvede toxicita jednotlivé davky, toxicita opakované davky,
tolerance k hodnocenému druhu zvirat, vliv toxicity na reprodukci vcetné teratogenniho ucinku,
mutagenita a karcinogenita, imunotoxicita, mikrobiologické vlastnosti rezidui, vliv na c¢lovéka
a zivotni prostredi,

7. rezidudalni studie prokazujici v jakém rozsahu a jak dlouho pretrvdavaji rezidua hodnoceného
1éc¢ivého pripravku nebo jeho metabolity ve tkanich oSetreného zvirete nebo v potravinach,
které jsou od tohoto zvirete ziskany. Na jejich zakladé za ucelem predchazeni jakémukoliv
riziku pro zdravi spotrebitele, kvality potravin od oSetrenych zvirat, nebo nesnazim v
potravinarském priamyslu se stanovi redlné ochranné Thity, které je nutno dodrzZovat.Souhrnnym
zplisobem se uvede metabolismus a kinetika rezidui (farmakokinetika a deplece).zZmini se
analytické metody pro zjisténi rezidui, které maji takovou citlivost, ze umoznuji s jistotou
prokazat porusSeni Uredne stanovenych maximalnich Timitd rezidui,

8. uc¢inky hodnoceného 1éc¢ivého pripravku na zvire formou vSech dokoncenych klinickych
hodnoceni a pripadné dalsi zkuSenosti z pouzivani_hodnoceného Tecivého pripravku v praxi. Dale
se uvedou veskeré informace o bezpeCnosti a zavislosti_na vySi podané davky hodnoceného
lécivého pripravku, pripadné jeho metabolitlu, které byly ziskany pri predchozich klinickych
hodnocenich (na zdravych ¢i nemocnych zviratech), uvede se prehled nezadoucich uc¢inkl ze vSech
k1linickych hodnoceni, mozna rizika a nezadouci ucinky, které 1ze ocekavat na zakladé
predchozich zkusSenosti s hodnocenym 1écivym pripravkem nebo s 1éc¢ivy pribuznymi a udaje o
vyskytu rezistenci organismi. Uvedou se upozornéni nebo potreba zvlastniho dohledu pri pouziti
hodnoceného 1éc¢ivého pripravku,

9. zkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1écivého pripravku v praxi v zemich, ve kterych je
hodnoceny 1éc&ivy pripravek registrovan nebo ve kterych byla registrace zamitnuta ¢i zrusSena.
Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané z pouzivadni v praxi (vCetné pouzité 1ékové formy,
davkovani, zplsobu podani a nezadoucich ucinkd),

10. zavérem se celkové zhodnoti neklinické a klinické udaje o hodnoceném 1écivém pripravku
ziskané z ruznych zdrojd za ucelem poskytnuti zkousSejicimu vyklad dostupnych ddaju vcetné
disledkd pro budouci klinickd hodnoceni. zhodnoti se zverejnéné zpravy o pribuznych 1écivech
za Ucelem moznosti predvidat nezadouci reakce hodnoceného 1écivého pripravku nebo jiné
problémy v klinickém hodnoceni.

Priloha 13



Soubor informaci pro chovatele

V souboru informaci pro chovatele se uvede:
1. ndzev 1éc¢ivého pripravku a zadavatel,

. ucel a cil klinického hodnoceni,

. rozsah pokusu vcéetné zahrnutych poctlli zvirat, poctl aplikaci a zpUsobu podani hodnoceného
écivého pripravku a celkové doby trvani klinického hodnoceni,

2
3
:
4. sledované laboratorni a klinické ukazatele vietné frekvence jejich sledovani,

5. ochranna 1hita, je-1i vyzadovana,

6. povinnosti chovatele pfed, v prubéhu a po ukonceni klinického hodnoceni (ucast pri vybéru
zvirat, zabezpeceni zoohygienickych podminek, rezimu krmeni a napajeni, sledovani zdravotniho
stavu zvirat, vedeni prislusSnych zaznamd apod.),

7. nezbytnost okamzitého hlaseni odchylek zdravotniho stavu a jinych nezadoucich priavodnich
jevu zkousejicimu.

Priloha 14

Farmaceutické udaje o hodnocenych veterinarnich Téc¢ivych pripravcich
(vztahuje se na vSechny pripravky pouzité ve studii vcetné placeba)
1. Pripravky neregistrované

a) nazev, lékova forma, sila,

b) upTné slozeni pripravku,

c) jména a adresy vSech vyrobcu podilejicich se na jeho vyrobé, pfip. organizace provadéjici
zaslepeni vzork( s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim procesu,

d) doklad o splnéni podminek sprdavné vyrobni praxe v celém prubéhu vyroby &i pripravy
hodnoceného 1écivého pripravku,

e) udaje o ucinné Tatce (latkach): chemicky nazev a vzorec, jméno a adresa vyrobce, jakostni
kriteria v pripadé noveé latky, tj. Tatky neobsazené v pripravku ve svété jiz registrovaném,
grﬁggz totoznosti a struktury, kontrolni analytické metody, udaje o stabilité, charakterizace
sarzi pouzitych pro preklinické studie a zamyslenych pro pouziti v klinické studii,

f) jakostni kriteria pro pripravek,

g) strucny popis vyroby,

h) kontrolni analytické metody, u 1éciv podavanych v krmivu i metody stanoveni uc¢inné latky v
krmivu,
i) udaje o stabilité pripravku, navrzena doba pouzitelnosti, navrzené podminky pro uchovavani.
Rozsah predkladanych informaci se prizpusobi stupni vyvoje 1éciva, pricemz na pocatku
vyvoje se klade diraz na identifikaci a kontrolu Técivé latky. Konecné specifikace a kompletni
Udaje o substanci a pripravku jsou ocekavany az na konci celého vyvoje. Prihlizi se k tomu,
jde-1i o 1atku nové vyvijenou nebo o novy pripravek obsahujici Tatku znamou a k expozici
hodnoceného zvirete s ohledem na rozsah, cile a predpokladané trvani studie.

] 2. Pripravky registrované v Ceské republice ¢i v jiné zemi, a to v téze lékové forme,
sile a velikosti baleni.

a) nazev lékova forma, sila, velikost baleni,
b) nazev Ucinné 1atky (latek),

©) u pripravku registrovanych v Ceské republice jméno, adresa ¢i sidlo drZzitele rozhodnuti o
registraci nebo registracni c¢islo pripravku,

d) u pfipravkda registrovanych v jinych zemich jméno, adresa ¢i sidlo drzitele registracniho
vyméru v dané zemi s uvedenim roku registrace a registracniho cisla.
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Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterindrnich 1écivych pripravki
1. pokumenty dostupné pred zahajenim klinického hodnoceni:

a) schvaleny ,Projekt pokusi“ podle zvlastnich pravnich predpisa,

b) soubor informaci pro zkousejiciho,



c) protokol kTinického hodnoceni vcetné pripadnych doplnkd podepsany zkousSejicim i zadavatelem
a formulare pro zaznamy o hodnocenych zviratech,

d) informace poskytnuté chovateli zvirat (pouceni a pripadné dalsi informace, reklamni
materialy),

e) financni aspekty klinického hodnoceni,

f) doklad o pojisténi zvirat,

g) podepsané smlouvy mezi zucastnénymi stranami,

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

i) doklad o kvalité provadéni Taboratornich postupi/zkousek (certifikat, akreditace, zavedena
kontrola jakosti a/nebo externi posouzeni jakosti nebo jind validace),

j) vzorek oznaceni obalu hodnoceného pripravku s oznacenim , Pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni“ a ,Jen pro zvirata“,

k) instrukce pro zachazeni s hodnocenymi pripravky a dalsimi materialy,
1) zaznamy o dodavkach hodnocenych pripravkd a dalsich materiald,
m) atesty dodanych hodnocenych pripravki,
n) postupy rozkédovani pro zaslepené studie,
0) postup randomizace.
2. Dokumenty dostupné v prubéhu klinického hodnoceni:
a) dodatky a zmény souboru informaci pro zkousSejiciho,

b) vSechny zmény protokolu, pripadé jeho doplnkl, zdznamid o hodnocenych zviratech, souhlas
chovatele se zménami,

c) ohlaseni zmén protokolu a zmén ostatnich dokumentl Veterinarnimu ustavu,
d) zivotopisy a Udaje o kvalifikaci novych zkouSejicich a spoluzkousejicich,

e) dodatky a zmény dokTladl o kvalité provadéni Taboratornich postupli/zkousSek (certifikat,
akreditace, zavedend kontrola jakosti nebo jina validace),

f) zaznamy o dodavkach hodnocenych pripravkd a dalsich materiald,
g) atesty nové dodanych Sarzi hodnocenych pripravku,

h) komunikace vztahujici se ke klinickému hodnoceni (dopisy, zapisy z jedndni, zapisy
telefonnich hovord),

i) zdrojové dokumenty,

j) zaznamy o hodnocenych zviratech,

k) dokumentovani oprav v zaznamech o hodnocenych zviratech,

1) zaznam o vSech zachycenych nezadoucich ucincich,

m) zpravy o prubéhu klinického hodnoceni predkladané veterinarnimu ustavu,

n) zaznam o zpusobu identifikace hodnocenych zvirat,

0) postup zarazovani zvirat do klinického hodnoceni,

p) doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych pripravkd v misté hodnoceni,

g) podpisové vzory,

r) zaznamy o c¢innosti monitora,

s) zdaznamy o uchovavanych vzorcich télnich tekutin a tkani, pokud se uchovavaji.
3. Dokumenty dostupné po ukonceni klinického hodnoceni:

a) doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych pripravkii v misté hodnoceni,

b) zdznam o zpUsobu identifikace hodnocenych zvirat,

c) potvrzeni o vykonaném auditu, byl-T1i uskutecnén,



d) identifikace zplisobu 1écby jednotlivych hodnocenych zvirat a dokumentace o rozkdédovani,

e) zpravy o ukonceni klinického hodnoceni predkladaneé zkouSejicim nebo zadavatelem
Veterinarnimu dstavu,

f) doklad o likvidaci nepouzitych pripravki,

g) souhrnna zprava o klinickém hodnoceni.
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Zprava o prubéhu klinického hodnoceni veterinarnich T1écivych pripravki
Tato zprava obsahuje nasledujici uUdaje:

a) strucny popis dosavadniho pribéhu hodnoceni, zmény zkouSejicich a mist hodnoceni a poctl
zarazenych zvirat,

b) informaci o nové zjisSténych vlastnostech hodnocenych 1éc&ivych pripravki, zejména souhrn
zavaznych neocekavanych nezadoucich uc¢ink( 1éc¢iv ze vSech mist klinického hodnoceni, nové
poznatky o hodnocenych Técivych pripravcich ve vztahu k jejich dc¢innosti a bezpecnosti pro
hodnocené zvire, bezpecnosti zivocisnych produktd urcenych pro lidsky konzum a vlivu na
zivotni prostredi,

C) nové prijata opatreni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zasahy do prubéhu
kTinického hodnoceni vcetné jejich plivodca,

d) informaci o ¢innosti monitora,

e) prohlaseni o vykonanych auditech.

Priloha 17

Informace o ukonceni klinického hodnoceni veterinarnich 1écivych pripravki
Tato informace obsahuje nasledujici uUdaje:

a)_popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména seznam zkouSejicich a mist hodnoceni,
celkovy pocet hodnocenych zvirat, strucny popis a celkové zhodnoceni pribéhu studie,

b) informaci o predbéznych zavérech klinického hodnoceni, zejména o uUcinnosti a bezpecnosti
pro hodnocené zvire, bezpecnosti zivocisSnych produktl urcenych pro Tidsky konzum a vlivu na
zivotni prostredi, které jsou dostupné pred definitivnim vyhodnocenim a vypracovanim souhrnné
zpravy o klinickém hodnoceni,

c) opatreni prijata v prubéhu klinického hodnoceni, zejména zasahy do prubéhu klinického
hodnoceni vcetné uvedeni jejich plvodcu,

d) zpravu o ¢innosti monitora,

e) prohlaseni o vykonanych auditech.
Priloha 18

Souhrnna zprava studie

1. Ssouhrnnd zprava studie je kompletni a obsahly popis studie napsany po jejim ukonceni.
Zahrnuje popis materiall a metod, prezentaci a hodnoceni vysledku, statistické analyzy a
kritické klinické, védecké a statistické zhodnoceni. Vypracovava se pro jakékoliv studie, ve
ktquch1jsou zvirata 1écena hodnocenym pripravkem a to bez ohledu byla-1i studie dokoncena
podle planu.

2. Autorstvi. Souhrnna zprdva mize byt vypracovana zadavatelem, zkouSejicim pro zadavatele
nebo ve spolupraci obou. VSichni jednotlivci podilejici se na jeji pripravé by méli byt
povazovani za autory. Pokud se zkouSejici vzda autorstvi, mél by poskytnout autorum vsechnu
nutnou dokumentaci z mista, kde studii provadél a podepsany a datovany dokument pfilozeny ke
zpraveé popisujici poskytovanou dokumentaci_a potvrzujici spravnost a uplnost dokumentl. Autofi
musi zpravu datovat a podepsat s védomim, Ze svymi podpisy ruci, Ze vSechny udaje jsou v
souladu s protokolem studie, zdsadami spravné klinické praxe pr1p dalsimi pozadavky, zZe
vSechna stanoviska jsou presnou a Uplnou prezentaci vysledkd studie a jsou plné podlozena
dokumentaci studie.

3. Obsah souhrnné zpravy studie:
4. Nazev a identifikace studie.
5. Cile studie.
6

Tituly, jména, kvalifikace a funkce vSech ucastnikd studie.



7. Uvedeni mista studie.
8. Klicové udaje studie.
9. Materidl a metody pouzité ve studii.

10. vybér a identifikace zvifat vCetné jejich detailni charakteristiky, anamnézy, prodélané
1éCby stanovené diagndézy prip. preventivnich opatreni a podrobnych kriterii pro zarazeni a
vylouceni zvirat ze studie s detailnimi informacemi o vSech vyrazenych zviratech.

11. zachazeni se zvifaty a ustajeni s_podrobnym popisem ustajeni, sloZeni krmiva, pouzitymi
aditivy a detaily veskeré doprovodné 1écby pfed, v prubéhu a po ukonceni aplikace hodnoceného
a kontrolniho pripravku a prip. interakci.

12. Likvidace zvirat s uvedenim prehledu jejich Tikvidace a likvidace pozivatelnych produktd.

13. Lécba s uvedenim presného sTozeni hodnoceného pripravku vcéetné sily, cCistoty a Sarze nebo
kodu, davkovani, zplsobu a frekvence aplikace prip. specialnich opatreni, detailnich Gdaju o
kontrolnim pripravku se zdivodnénim jeho vybéru, trvani T1écby a doby pozorovani a zplisobu
Tikvidace zbylych pripravki.

14. Postupy studie uvadéjici podrobny popis pouzitych metod vCetné metod pro stanoveni
koncentraci v krmivu, vodé, télnich tekutinach a tkanich (je-1i to predmétné).

15. statistické metody s uvedenim jejich podrobného popisu.

16. vysledky a jejich hodnoceni s uvedenim podrobného popisu vysledkd studie, priznivych i
nepriznivych, vcetné prislusnych tabulek prip. grafd a primérenych zavérd na zdkladé kazdého
individudalniho pripadu nebo 1écené skupiny.

17. Administrativni a ovéfovaci ukony zahrnujici popis postupu pouzivanych k zaznamim,
zpracovani, zachazeni a uchovavani primarnich udaju a jiné dokumentace studie, popis véech
odchyTek protoko]u a jeho dodatkd vcetné hodnoceni jejich vlivu na vystupy studie, popis
okoTnosti, které mohly ovlivnit kvalitu a integritu udaji, podrobny popis vSech zachycenych
nezadoucich udalosti vcetné prijatych opatfeni a uvedeni umisténi vSech dokumentl studie.

18. Doplnujici informace mohou byt zahrnuté do zpravy jako prilohy: protokol studie, data
kontrolnich navstév, certifikace auditl, dopliujici zpravy (analytické, statistické apod.),
kopie dokumentace studie.

19. podatky ke zpravé jako opravy, vymazy, jiné upravy by mély byt ve formé autorského dodatku
s jasnym vyznacCenim, které Casti zpravy se to tyka a signovdny a datovany autorem. Drobné
chyby (preklepy) mohou byt vyznaceny primo ve zpravé ve spojeni s podpisem nebo parafou
autora.

1) smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich
a spravnich predpisu Clenskych statt tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pr1
provadéni klinickych hodnoceni humannich 1é¢ivych pripravkld, ve znéni narizeni (ES) ¢

1901/2006.

Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zasady a podrobné pokyny
pro spravnou klinickou praxi tykajici se hodnocenych humannich T1éc¢ivych pripravkid a také
pozadavky na povoleni vyroby ¢i dovozu takovych pripravk(.

2) Napriklad vyhlaska ¢. 307/2002 sb., o radiac¢ni ochrané, ve znéni vyhlasky ¢. 499/2005 sb.

3) Napriklad zakon ¢. 123/2000 sb., o zdravotnickych prostredcich a o zméné nékterych
souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjsich predpisu.

4) § 52 odst. 2 zakona ¢. 378/2007 Sb., o T1écivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonu
(zakon o Técivech).

5) § 6 odst. 1 pism. c) zakona ¢. 378/2007 sb.

6) zakon ¢. 101/2000 sb., o ochrané osobnich udaji a o zméné nékterych zakonl, ve znéni
pozdéjsich predpist.

7) § 67b zakona ¢. 20/1966 Sb., o péc¢i o zdravi Tidu, ve znéni pozdéjsich predpisu.
vyhlaska ¢. 385/2006 Sb., o zdravotnické dokumentaci, ve znéni pozdéjsSich predpisu.

zakon ¢. 499/2004 sSb., o archivnictvi a spisové sluzbé a o zméné nékterych zakonli, ve znéni
pozdéjsich predpist.

8) Napriklad vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci 1éciv.

9) § 2 pism. d) zdkona ¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a
genetickymi produkty.

10) § 5 vyhlasky ¢. 209/2004 sb., o blizSich podminkdch nakladani s geneticky modifikovanymi
organismy a genetickymi produkty.



11) § 79 odst. 5 zakona ¢. 378/2007 sb.



