SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/20/ES

ze dne 4. dubna 2001

o sblizovani pravnich a spravnich predpisii ¢lenskych stati tykajicich se uplatiiovani
spravné klinické praxe p¥i provadéni klinickych hodnoceni humannich lé¢ivych
pripravki

EVROPSKY PARLAMENT A RADA
EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni
Evropského spolecenstvi, a zejména na
¢lanek 95 této smlouvy,

s ohledem na navrh Komise[1],

s ohledem na stanovisko Hospodatského a
socialniho vyboru[2],

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

vzhledem k témto davodum:

(1) Smérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26.
ledna 1965 o sblizovani pravnich a
spravnich predpist tykajicich se hromadné
vyrabénych 1é¢ivych ptipravki[4]
pozaduje, aby byla k zddostem o registraci
1é¢ivého piipravku ptiloZena registracni
dokumentace obsahujici udaje a
dokumentaci tykajici se vysledkl zkousek
a klinickych hodnoceni provedenych s
ptipravkem. Smérnice Rady 75/318/EHS
ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovéani
pravnich predpisii ¢lenskych statt
tykajicich se analytickych,
farmakologicko-toxikologickych a
klinickych kritérii a protokola s ohledem
na zkouseni hromadné vyrabénych
1é¢ivych piipravki[5] stanovuje jednotna
pravidla pro sestaveni registra¢nich
dokumentaci vcetné jejich upravy.

(2) Ptijaté zasady pro provadéni klinickych
hodnoceni na lidech jsou zaloZeny na
ochrang lidskych prav a lidské distojnosti
s ohledem na vyuziti biologie a mediciny,
jak uvadi naptiklad verze Helsinské

deklarace z roku 1996. Ochrana subjektu
klinického hodnocenti je zajiSténa
posouzenim rizika zalozeném na
vysledcich toxikologickych zkousek, které
predchazi kazdému klinickému hodnoceni,
provétenim etickymi komisemi a
ptislusnymi organy ¢lenskych statl a
pravidly o ochran¢ osobnich udaja.

(3) Zvlastni ochrana by méla byt
poskytnuta osobam, které nejsou zplsobilé
poskytnout pravoplatny souhlas s
klinickymi hodnocenimi. Je ulohou
¢lenskych statil, aby k tomu stanovily
odpovidajici pravidla. Takové osoby nesmi
byt zatazeny do klinickych hodnocenti,
pokud mtize byt dosazeno stejnych
vysledkll s osobami schopnymi souhlas
poskytnout. Takové osoby by obvykle
mély byt zatazeny do klinickych
hodnoceni, pouze jsou-li diivody
predpokladat, Ze by podéavani 1é¢ivého
piipravku pfineslo pacientovi piimy
prospéch, ktery by pievazil riziko. Je vSak
nezbytné provadét klinicka hodnoceni u
déti, aby se zlepsila jim poskytovana lécba.
Déti predstavuji zranitelnou populacni
skupinu s vyvojovymi, fyziologickymi a
psychologickymi odliSnostmi od
dospélych, a proto je v jejich zajmu
dalezity vyzkum tykajici se véku a vyvoje.
Lécivé pripravky pro déti, véetné vakcin,
musi byt pied Sirokym pouzivanim
védecky zkouseny. Toho 1ze dosahnout
pouze zajisténim toho, aby byly 1écivé
ptipravky, které mohou mit pro déti
vyznamnou klinickou hodnotu, plné
prostudovany. Klinicka hodnoceni
pozadovana pro tento ucel by méla byt
provadéna za podminek poskytujicich
nejlepsi moznou ochranu subjektim



hodnoceni. Je tieba proto stanovit kritéria
pro ochranu déti pti klinickych
hodnocenich.

(4) V ptipad¢ ostatnich osob nezpisobilych
poskytnout souhlas, jako jsou osoby s
demenci, psychiatricti pacienti atd., by
m¢éla byt pravidla zatazovani do klinickych
hodnoceni jesté prisnéjsi. Lécivé piipravky
pro hodnoceni mohou byt podavany vSem
takovym jednotlivetim pouze tehdy, jsou-li
diivody predpokladat, ze ptimy prospéch
pro pacienta pievazi riziko. Navic je v
takovych ptipadech pted ucasti v
jakémkoliv takovém klinickém hodnoceni
nezbytny pisemny souhlas zakonného
zastupce pacienta vydany ve spolupréci s
osetfujicim 1ékarem.

(5) Pojem zakonného zastupce se vztahuje
k platnému vnitrostatnimu pravu a miZze
proto zahrnovat fyzické nebo pravnické
osoby, organ a/nebo subjekt stanoveny
vnitrostatnim pravem.

(6) Aby bylo dosazeno optimalni ochrany
zdravi, nemély by byt provadény zastaralé
nebo opakované zkousky, at’ v ramci
Spolecenstvi nebo ve tietich zemich. M¢lo
by se proto usilovat o harmonizaci
technickych pozadavkil na vyvoj 1écivych
ptipravkil prosttednictvim vhodnych for,
zejména Mezinarodni konference pro
harmonizaci.

(7) Pro 1écivé pripravky spadajici do
oblasti ptisobnosti ¢asti A ptilohy k
nafizeni Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22.
cervence 1993, kterym se stanovi postupy
Spolecenstvi pro registraci a dozor nad
humannimi a veterindrnimi 1é¢ivymi
piipravky a ziizuje se Evropska agentura
pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravki[6], ke
kterym patii ptipravky urc¢ené pro genovou
nebo bunécnou terapii, je pred tim, nez
Komise udé¢li registraci, povinné védecké
hodnoceni Evropskou agenturou pro
hodnoceni lIé¢ivych piipravk (dale jen
"agentura") ve spolupréci s Vyborem pro
hromadné vyrabéné 1écivé pripravky. V
pribéhu tohoto hodnoceni miize uvedeny

vybor pozadovat veskeré informace o
vysledcich klinickych hodnoceni, na nichz
je zadost o registraci zalozena, a tudiz i o
zpusobu provedeni téchto klinickych
hodnoceni, a dokonce miize na zadateli o
takovou registraci pozadovat provedeni
dalsich klinickych hodnoceni. Musi byt
proto stanovena opatieni, kterd umozni
agentufe mit k dispozici Gplné informace o
provedeni jakéhokoliv klinického
hodnoceni takovych 1écivych piipravk.

(8) Vypracovani jediného stanoviska za
kazdy dotceny Clensky stat zkrati prodlevu
pted zahdjenim hodnoceni, aniz by byla
ohrozena kvalita Zivota ucastnikti
hodnoceni nebo vylouc¢ena moznost jeho
zamitnuti v uréitych mistech.

(9) Clenské staty, ve kterych se hodnocenti
kona, by mély mit k dispozici informace o
obsahu, zah4jeni a ukonceni klinického
hodnoceni a ke stejnym informacim by
mely mit piistup vSechny ostatni clenské
staty. Proto by méla byt vytvofena
evropska databaze, v niz budou tyto
informace s patficnym ohledem na pravidla
davérnosti shromazdény.

(10) Klinick4 hodnoceni jsou komplexni
¢innosti obecné trvajici jeden nebo vice let,
obvykle zahrnujici mnoho uc¢astniki a
nékolik mist hodnoceni, ¢asto v riznych
¢lenskych statech. Soucasné praxe se v
Clenskych statech zna¢né rozchazeji v
pravidlech pro zahéjeni a provadéni
klinickych hodnoceni a vyrazné se 1isi 1
pozadavky na jejich provadéni. Vysledkem
jsou proto prodlevy a komplikace, které
jsou pro ucinné provadéni takovych
hodnoceni ve Spolecenstvi skodlivé. Je
proto nezbytné zjednodusit a harmonizovat
spravni predpisy pro takova hodnoceni
zavedenim jasného, prithledného postupu a
vytvorenim podminek, které ptispéji k
ucinné koordinaci takovych klinickych
hodnoceni ptislusnymi organy ve
Spolecenstvi.

(11) Zpravidla by povoleni mé¢lo byt
implicitni, tj. pokud probéhlo v etické



komisi hlasovani ve prospéch a ptislusny
organ nevznesl v dané lhiité ndmitky, mélo
by byt mozné zah4jit klinické hodnoceni.
Ve vyjimecnych ptipadech vyvolavajicich
zv1asté slozité problémy by vSak mélo byt
vyzadovano vyslovné pisemné povoleni.

(12) Na hodnocené 1écivé ptipravky by se
mély vztahovat zasady spravné vyrobni
praxe.

(13) Zvlastni ustanoveni by méla byt
stanovena pro oznaceni té€chto ptipravki.

(14) Jiné nez obchodni klinickd hodnoceni
provadéna vyzkumniky bez Gcasti
farmaceutického primyslu mohou byt pro
dotéené pacienty velmi prospésna.
Smérnice by proto méla ptihlédnout ke
zvlastnimu postaveni hodnoceni, jejichz
planovani nevyzaduje zvlastni vyrobni a
balici procesy, jsou-li takova hodnoceni
provadéna s 1€Civymi piipravky
registrovanymi ve smyslu smérnice
65/65/EHS, vyrabénymi nebo dovazenymi
v souladu s ustanovenimi smérnic
75/319/EHS a 91/356/EHS, a to na
pacientech se stejnymi charakteristikami,
na které se vztahuji indikace uvedené v
rozhodnuti o registraci. Oznaceni na obalu
hodnocenych 1é¢ivych pripravkl urcenych
pro klinickd hodnoceni této povahy by
melo podléhat zjednodusenym
ustanovenim stanovenym v pokynech pro
spravou vyrobni praxi pro hodnocené
ptipravky a ve smérnici 91/356/EHS.

(15) Ovétovani dodrzovani standardii
spravné klinické praxe a nezbytnost
podrobit udaje, informace a dokumenty
inspekci, aby se potvrdilo, Ze byly fadné
ziskany, zaznamenany a oznamovany, je
pro odivodnéni tcasti lidi v klinickych
hodnocenich zasadni.

(16) Osoba ucastnici se klinického
hodnoceni musi souhlasit s kontrolou
osobnich informaci pfislusnymi organy a
fadn¢ opravnénymi osobami v prubéhu
inspekce za ptedpokladu, ze je s takovymi
osobnimi informacemi zachézeno jako s

prisn¢ divérnymi a nejsou zpiistupnény
vetejnosti.

(17) Tato smérnice se pouZije, aniz je
dotéena smérnice Evropského parlamentu
a Rady 95/46/EHS ze dne 24. fijna 1995 o
ochrané fyzickych osob v souvislosti se
zpracovanim osobnich udajti a o volném
pohybu téchto udaja[7].

(18) Je také nezbytné upravit sledovani
nezadoucich ucink, které se vyskytnou
be&hem klinickych hodnoceni, a to s
vyuZitim postupt Spolecenstvi pro dozor
(farmakovigilance) tak, aby se zajistilo
okamzité zastaveni klinického hodnoceni,
ve kterém je Groven rizika nepfijatelna.

(19) Opatieni nezbytna pro provedeni této
smérnice by méla byt pfijata podle
rozhodnuti Rady 1999/468/ES ze dne 28.
¢ervna 1999 o postupech pro vykon
provadécich pravomoci svéfenych
Komisi[ 8],

PRIJALY TUTO SMERNICI:
Clanek 1
Oblast ptisobnosti

1. Tato smérnice stanovi, zejména s
ohledem na uplatnovani spravné klinické
praxe, zvlastni ustanoveni pro provadéni
klinickych hodnoceni, a to v¢etné
multicentrickych hodnocenti, 1é¢ivych
piipravkl definovanych v ¢lanku 1
smérnice 65/65/EHS na lidskych
subjektech. Tato smérnice se nevztahuje na
neinterven¢ni hodnoceni.

2. Spréavna klinicka praxe je soubor
mezindrodné uznavanych etickych a
védeckych pozadavkil na jakost, které musi
byt dodrZzovany pfi navrhovani, provadéni,
zaznamenavani a predkladani zprav o
klinickych hodnocenich s ucasti lidskych
subjekt. Dodrzovani této spravné praxe
zaruCuje ochranu prav, bezpecnosti a
kvality zivota subjekti hodnoceni a



vérohodnost vysledki klinického
hodnoceni.

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

Komise tyto podrobné pokyny zveftejni.

4. Veskera klinicka hodnoceni, véetné
studii biologické dostupnosti a
bioekvivalence, se navrhuji, provadéji a
zpravy o nich se piedkladaji v souladu se
zasadami spravné klinické praxe.

Cléanek 2
Definice
Pro ucely této smérnice se rozumi:

a) "klinickym hodnocenim": jakékoliv
zkoumani provadéné na lidskych
subjektech za ucelem objevit i overit
klinické, farmakologické a/nebo jiné
farmakodynamické ucinky jednoho nebo
vice hodnocenych léCivych pripravka
a/nebo zjistit nezadouci ucinky jednoho ¢i
vice hodnocenych léCivych pripravka
a/nebo studovat absorpci, distribuci,
metabolismus a vyluovani jednoho nebo
vice hodnocenych 1é¢ivych ptipravki s
cilem pfesvédcit se o jeho ¢i jejich
bezpecnosti a/nebo Ucinnosti;

To zahrnuje klinicka hodnoceni provadéna
bud’ v jednom, ¢i ve vice mistech, at’ jizv
jednom, nebo vice ¢lenskych statech;

b) "multicentrickym klinickym
hodnocenim": klinické hodnoceni
provadéné podle jednoho protokolu, ale ve
vice nez jednom mist¢, a tedy 1 vice nez
jednim zkousSejicim, pfi¢emz mista
hodnoceni se mohou nachéazet v jednom
¢lenském statu, v nékolika ¢lenskych
statech a/nebo v ¢lenskych statech a tietich
zemich,;

¢) "neinterven¢nim hodnocenim": studie,
pti niz jsou léCivy piipravek ¢i 1é€ivé
ptipravky pfedepisovany obvyklym
zpusobem v souladu s podminkami
registrace. O pfifazeni konkrétni 1é¢ebné
strategie pacientovi nerozhoduje predem
protokol klinického hodnoceni, ale je ddno
stavajici praxi a predepisovani léku je
zietelné oddélené od rozhodnuti o zatazeni
pacienta do studie. U pacientl se nepouziji
zadné dodate¢né diagnostické ¢i
monitorovaci postupy a pro analyzu
shromazdénych tdajt se pouziji
epidemiologické metody;

d) "hodnocenym lé¢ivym piipravkem":
1¢kova forma u¢inné latky nebo placeba,
ktera se zkousi ¢i pouziva pro srovnani v
klinickém hodnoceni, v¢etné jiz
registrovanych piipravka, pokud se
pouzivaji nebo upravuji zpiisobem, ktery
se odliSuje od registrované podoby (jina
forma nebo baleni), nebo pokud se
pouzivaji pro neregistrovanou indikaci
nebo za ucelem ziskani dalSich informaci o
registrované podob¢;

e) "zadavatelem": osoba, spole¢nost,
instituce nebo organizace, kterd piebira
odpovédnost za zahgjeni, fizeni a/nebo
financovani klinického hodnoceni;

f) "zkousejicim": 1ékai nebo osoba
vykonévajici profesi schvalenou v
Clenském staté pro provadéni hodnoceni na
zakladé pozadovaného védeckého vzdélani
a zkuSenosti s péci o pacienty. Zkousejici
je odpovédny za provadeéni klinického
hodnoceni v misté hodnoceni. Pokud
provadi klinické hodnoceni tym osob v
jednom misté hodnoceni, je zkousejicim
vedouci odpovédny za tym a lze jej
nazyvat hlavnim zkousejicim;

g) "souborem informaci pro zkousejiciho":
soubor klinickych a neklinickych udaji o
hodnoceném 1é¢ivém piipravku nebo
piipravcich, které jsou vyznamné pro
studium piipravku nebo ptipravka
provadeéné na lidskych subjektech;



h) "protokolem": dokument, ktery popisuje
cil ¢i cile, navrh, metodiku, statistické
rozvahy a organizaci hodnoceni. Pojem
protokol se vztahuje na protokol, jeho
nasledné verze a zmény;

1) "subjektem": osoba, ktera se ucastni
klinického hodnoceni bud’ jako pfijemce
hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo jako
¢len kontrolni skupiny;

j) "informovanym souhlasem": rozhodnuti
zucastnit se klinického hodnoceni, jez ma
pisemnou formu a je opatieno datem a
podpisem, které je uc¢inéno svobodné po
obdrzeni ptislusnych informaci o povaze,
vyznamu, dopadech a rizicich hodnoceni,
je ptislusné dokumentovano a je u¢inéno
osobou zptisobilou k jeho ud¢leni nebo,
pokud osoba neni k udé€leni informovaného
souhlasu zplsobil4, jejim zakonnym
zéastupcem; pokud dana osoba neni
schopna psat, mize byt ve vyjimecnych
piipadech v souladu s vnitrostatnimi
pravnimi pfedpisy udé€len Gstni souhlas za
pritomnosti alespoii jednoho svédka;

k) "etickou komisi": nezavisly organ
¢lenského statu tvofeny zdravotnickymi
pracovniky a osobami bez 1ékatského
vzdélani, jejichz odpovédnosti je chranit
prava, bezpecnost a kvalitu Zivota lidskych
subjektii tcastnicich se hodnoceni a zarucit
vetejnosti takovou ochranu mimo jiné
vyjadfenim stanoviska k protokolu
hodnoceni, vhodnosti zkousejicich a
piiméfenosti zatizeni, k metodam a
dokumentiim pouzivanym pro informovani
subjektit hodnoceni a k ziskani jejich
informovaného souhlasu;

1) "inspekci": ptisluSnym organem
provedené ufedni pfezkoumani
dokumentti, zatizeni, zdznamdu, organizace
zabezpeCovani jakosti a jakychkoliv
dalSich prvka souvisejicich podle
ptislusného organu s klinickym
hodnocenim, které se mohou nachazet v
misté hodnoceni, v zafizeni zadavatele
a/nebo smluvni vyzkumné organizace nebo

v jinych zatizenich, které ptislusny organ
povazuje za vhodné podrobit inspekci;

m) "nezadouci ptithodou": kazda
nepiiznivd zména zdravotniho stavu
pacienta nebo subjektu klinického
hodnoceni, jemuz byl podan 1écivy
ptipravek, i kdyz neni nezbytné v pti¢inné
souvislosti s touto 1é¢bou;

n) "nezddoucim uc¢inkem": kazda
nepiizniva a nezamyslena reakce na
hodnoceny 1é¢ivy ptipravek pti jakékoliv
podané davce;

0) "zavaznou nezadouci ptihodou ¢i
zavaznym nezadoucim uc¢inkem":
nezadouci ptihoda ¢i nezadouci ucinek,
které pti jakékoliv davce zapficini smrt,
ohrozuji zivot, vyzaduji hospitalizaci nebo
prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji
za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni
zdravi ¢i pracovni neschopnost, nebo jde o
vrozenou anomalii ¢i vrozenou vadu;

p) "neocekavanym nezadoucim ucinkem":
nezéadouci ucinek, jehoz povaha ¢i
zévaznost neni v souladu s pouzitelnymi
informacemi o pfipravku (napft. se
souborem informaci pro zkousejiciho u
neregistrované¢ho hodnoceného piipravku
nebo souhrnem udajt o ptipravku u
registrovaného ptipravku).

Clének 3
Ochrana subjektii klinického hodnoceni

1. Tato smérnice se pouZije, aniZ jsou
dotcena vnitrostatnich ustanoveni pro
ochranu subjektt klinického hodnoceni,
pokud jsou tato ustanoveni komplexné;jsi
nez ustanoveni této smérnice a jsou v
souladu s postupy a lhlitami uvedenymi v
této smérnici. Clenské staty, pokud tak jiz
neuCinily, pfijmou podrobna pravidla na
ochranu osob, které¢ nejsou zpusobilé udélit
informovany souhlas, pfed zneuZzitim.

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



a) predvidatelna rizika a obtizZe jsou
vyvazeny piedpokladanymi piinosy pro
subjekty hodnoceni a pro dalsi soucasné a
budouci pacienty. Klinické hodnoceni Ize
zahdjit pouze tehdy, pokud eticka komise
a/nebo piislusny organ dojdou k zavéru, ze
o¢ekavané prinosy pro 1éCbu a verejné
zdravi odivodnuji rizika, a mize
pokracovat pouze tehdy, pokud je
dodrzovani tohoto pozadavku neustéle
sledovano;

b) subjekt hodnoceni nebo, jestlize tato
osoba neni zptsobila informovany souhlas
udélit, jeho zdkonny zastupce mél v
ptedchozim pohovoru se zkousejicim nebo
¢lenem zkousejiciho tymu piileZitost
porozumét ciltim, riziklim a obtizim
spojenym s hodnocenim i podminkam, za
nichz ma byt hodnoceni provadéno, a byl
také informovan o svém pravu kdykoliv od
klinického hodnoceni odstoupit;

¢) jsou zajisténa prava subjektu hodnoceni
na fyzickou a psychickou nedotknutelnost

osobnosti, na soukromi a na ochranu udajt
o jeho osobé podle smérnice 95/46/ES;

d) subjekt hodnoceni nebo, jestlize tato
osoba neni zpusobild informovany souhlas
udélit, jeho zékonny zastupce poskytl
pisemny souhlas poté, co byl informovan o
povaze, vyznamu, dopadech a rizicich
klinického hodnoceni; pokud tato osoba
neni schopna psat, Ize ve vyjimecnych
ptipadech v souladu s vnitrostatnimi
pravnimi predpisy poskytnut ustni souhlas
za piitomnosti alespoil jednoho svédka;

e) subjekt hodnoceni mize kdykoliv
odstoupit od klinického hodnoceni tim, ze
odvola sviij informovany souhlas, aniz by
tim dosel jakékoliv ujmy;

f) existuji predpisy tykajici se pojisténi
nebo nahrady Skody k pokryti
odpovédnosti zkouSejiciho a zadavatele.

3. Za 1ékatskou péci poskytovanou
subjektiim hodnoceni a za 1¢katska
rozhodnuti pfijatd ve vztahu k nim je

odpovédny primérené kvalifikovany 1ékar
nebo pifipadné kvalifikovany zubni 1ékafr.

4. Subjekt ma k dispozici kontaktni misto,
kde muaze ziskat dal$i informace.

Clanek 4
Klinick4 hodnoceni na nezletilych

Kromé dalsich ptislusnych omezeni 1ze
provadét klinické hodnoceni u nezletilych
pouze tehdy, pokud

a) byl ziskén informovany souhlas rodict
nebo zékonného zéstupce; souhlas musi
vyjadfovat predpokladanou viili nezletilého
a lze jej kdykoliv odvolat, aniz by tim
nezletily dosel ujmy;

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

¢) je zkousejicim, ptipadné hlavnim
zkousSejicim, vzato v Givahu vyslovné ptani
nezletilého, ktery je schopen utvofit si
nazor a posoudit ziskané informace,
odmitnout ucast ¢i kdykoliv odstoupit od
klinického hodnoceni;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i
finan¢ni podnéty kromé kompenzace;

e) dan¢ klinické hodnoceni ptinasi skupiné
pacientl pfimy pifinos a pouze pokud je
takovy vyzkum zasadni pro ovéieni udaji
ziskanych z klinickych hodnoceni na
osobach zpusobilych ud¢lit informovany
souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami; navic by se m¢l takovy vyzkum
vztahovat pfimo ke klinickému stavu, jimz
dotCeny nezletily trpi, nebo by mél byt
takové povahy, Ze jej 1ze provadét pouze
na nezletilych;

f) jsou dodrzeny odpovidajici védecké
pokyny agentury;



g) klinicka hodnoceni jsou navrzena tak,
aby byla minimalizovana bolest,
nepohodli, strach a dalsi predvidatelna
rizika vztahujici se k danému onemocnéni
a vyvojovému stadiu; prah rizika a stupen
zatéze musi byt vyslovné vymezeny a
trvale sledovany;

h) protokol schvalila eticka komise se
zkuSenostmi v oblasti détského 1ékarstvi,
nebo ktera klinické, etické a
psychosocialni otazky z oblasti détského
1ékarstvi konzultovala a

1) z4jmy pacienta vzdy pievazuji nad
z4jmy védy a spolecnosti.

Clanek 5

Klinick4 hodnoceni na nezpiisobilych
dospélych, ktefi nejsou schopni udélit
pravoplatny informovany souhlas

V ptipad¢ ostatnich osob, které nejsou
zpusobil¢é ud¢lit pravoplatny informovany
souhlas, se pouziji veskeré ptislusné
pozadavky uvedené pro osoby schopné
takovy souhlas poskytnout. Kromé téchto
pozadavkl mohou byt nezptisobili dospéli,
kteti neud¢lili nebo neodmitli udelit
informovany souhlas pfed pocatkem jejich
nezpusobilosti, zafazeni do klinickych
hodnoceni pouze tehdy, pokud

a) byl ziskan informovany souhlas
zékonného zéstupce; souhlas musi
vyjadrovat pfedpoklddanou vili subjektu a
1ze jej kdykoliv odvolat, aniz by tim
subjekt doSel Gjmy;

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

c) je zkousejicim, ptipadné hlavnim
zkousejicim, vzato v uvahu vyslovné ptani
subjektu, ktery je schopen utvofit si nazor
a posoudit ziskané informace, odmitnout

ucast ¢i kdykoliv odstoupit od klinického
hodnoceni;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i
finan¢ni podnéty kromé kompenzace;

e) je takovy vyzkum zasadni pro ovétreni
udaji ziskanych z klinickych hodnoceni na
osobach schopnych udé¢lit informovany
souhlas nebo jinymi vyzkumnymi
metodami a vztahuje se piimo k zivot
ohrozujicimu ¢i zneschopniujicimu
klinickému stavu, kterym dotéeny
nezpusobily dospély trpi;

f) byla klinicka hodnoceni navrzena tak,
aby byla minimalizovana bolest,
nepohodli, strach a dalsi predvidatelna
rizika vztahujici se k danému onemocnéni
a vyvojovému stadiu; prah rizika a stupen
zatéze musi byt vyslovné vymezeny a
trvale sledovany;

g) protokol schvélila eticka komise se
zkuSenostmi s danou chorobou a
postizenou skupinou pacientti nebo ktera
klinické, etické a psychosocialni otazky z
oblasti dané choroby a postizené skupiny
pacientii konzultovala;

h) zajmy pacienta vzdy pievazuji nad
zajmy védy a spolecnosti a

1) 1ze ditvodné predpokladat, ze podavani
1é¢ivého piipravku, ktery ma byt zkousSen,
bude pro pacienta ptinosem, ktery pievazi
nad riziky nebo nevyvola zadna rizika.

Clanek 6
Eticka komise

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

2. Etickéd komise vyda pred zahdjenim
klinického hodnoceni stanovisko k
jakékoliv vyzadané otazce.



3. Pti ptipravé svého stanoviska eticka
komise zohledni zejména

a) opodstatnéni klinického hodnoceni a
jeho uspotradant;

b) zda je hodnoceni piedpokladanych
ptinost a rizik podle €l. 3 odst. 2 pism. a)
uspokojivé a zda jsou zavéry odiivodnéng;

c) protokol;

d) vhodnost zkousejiciho a jeho
spolupracovnik;

e) soubor informaci pro zkousejiciho;
f) kvalitu zafizeni;

g) piiméfenost a tplnost predkladané
pisemné informace a postupu, kterym se
bude ziskavat informovany souhlas, a
odliivodnéni vyzkumu na osobach
nezpusobilych udélit informovany souhlas
vzhledem ke zvlastnim omezenim
stanovenym v ¢lanku 3;

h) ustanoveni pro odSkodnéni ¢i
kompenzaci v ptipadé poskozeni ¢i smrti,
které l1ze ptisoudit klinickému hodnocenti;

1) jakékoliv pojisténi ¢i odSkodnéni, které
ma pokryt odpovédnost zkousejiciho a
zadavatele;

J) vysi a ptipadné zptisob odménovani ¢i
kompenzaci zkousejicich a subjekta
hodnoceni a vyznamné prvky kazdé
dohody uzaviené mezi zadavatelem a
mistem hodnoceni;

k) zptisob naboru subjektti hodnoceni.

4. Bez ohledu na ustanoveni tohoto ¢lanku
muze Clensky stat rozhodnout, ze za
posouzeni zalezitosti uvedenych v odst. 3
pism. h), 1) a j) tohoto ¢lanku a za vydani
stanoviska k nim je odpovédny piislusny
organ, ktery urcil pro ucely ¢lanku 9.

Pokud ¢lensky stat vyuzije tohoto
ustanoveni, informuje Komisi, ostatni
Clenské staty a agenturu.

5. Etické4 komise vyda nejpozdéji do 60
dnti ode dne pfijeti platné zadosti své
odliivodnéné stanovisko zadateli a
ptislusnému organu daného ¢lenského
statu.

6. V prubéhu posuzovani zadosti o
stanovisko muze eticka komise zaslat
jednu zadost o doplnujici informace k
udajim, které jiz zadatel ptedlozil. Lhita
stanovena v odstavci 5 se pozastavi az do
ptijeti doplitujicich informaci.

7. Prodlouzeni lhity 60 dnti podle odstavce
5 neni ptipustné, s vyjimkou klinickych
hodnoceni 1é¢ivych ptipravki pro genovou
terapii ¢i somatickou bunécnou terapii
nebo 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
geneticky modifikované organismy. V
tomto piipadé se pfipusti prodlouzeni o
nejvyse 30 dnti. U téchto ptipravka lze
danou lhttu 90 dnti prodlouzit o dal§ich 90
dnti v ptipadé konzultaci skupiny ¢i vyboru
podle ptedpisi a postupti daného ¢lenského
statu. V ptipad¢ xenogenni bunécné terapie
neni lhita pro vydani stanoviska omezena.

Clanek 7
Jediné stanovisko

U multicentrickych klinickych hodnoceni
omezenych na uzemi jediného ¢lenského
statu zavedou Clenské staty postup, ktery
bez ohledu na pocet etickych komisi zajisti
piijeti jediného stanoviska za dany ¢lensky
stat.

V ptipadé multicentrickych klinickych
hodnoceni provadénych zarovein ve vice
nez jednom cClenském staté se vyda jediné
stanovisko za kazdy ¢lensky stat, jehoz se
klinické hodnoceni tyka.

Clanek 8

Podrobné pokyny



Komise po konzultaci s ¢lenskymi staty a
zainteresovanymi stranami vypracuje a
zvetejni podrobné pokyny k formatu
zadosti a dokumentaci, ktera se s zadosti o
stanovisko predklada etické komisi,
zejména s ohledem na informace, které
jsou poskytovany subjekttim, a k
pfiméfenym zarukdm ochrany osobnich
udaji.

Clanek 9
Zahajeni klinického hodnoceni

1. Clenské staty pfijmou nezbytna opatient,
aby byl dodrzen postup popsany v tomto
¢lanku pro zahéjeni klinického hodnoceni.

Zadavatel smi zah4jit klinické hodnoceni
az po vydani kladného stanoviska etickou
komisi a pouze pokud mu ptislusny organ
daného clenského statu nesdéli davody
nepiijatelnosti. Tyto rozhodovaci postupy
podle piani zadavatele mohou ¢i nemusi
probihat soubézné.

2. Pfed zahajenim kazdého klinického
hodnoceni se pozaduje, aby zadavatel
podal platnou zadost o povoleni
ptislusnému organu ¢lenského statu, v
némz planuje provadét klinické hodnoceni.

3. Pokud pftislusny organ clenského statu
sd¢li zadavateli ditvody nepfijatelnosti,
mize zadavatel pouze jednou pozménit
obsah zadosti podle odstavce 2 tak, aby
zohlednil dané davody. Pokud zadavatel
odpovidajicim zptisobem zadost nezméni,
povazuje se zadost za zamitnutou a
klinické hodnoceni nesmi byt zahéjeno.

4. Posouzeni platné zadosti o povoleni
piislusnym organem podle odstavce 2 se
provede co nejrychleji a nesmi piekrocit 60
dnti. Clenské staty mohou v rozsahu své
odpovédnosti stanovit lhiitu kratsi nez 60
dnti, pokud je to v souladu se stavajici
praxi. PtisluSny orgédn vSak miize sd¢lit
zadavateli pfed koncem této lhity, ze
neshledal diivody nepfijatelnosti.

Dalsi prodlouZzeni lhiity uvedené v prvnim
pododstavci neni piipustné s vyjimkou
ptipadt klinickych hodnoceni 1é¢ivych
ptipravkl uvedenych v odstavci 6, pro néz
se pripusti prodlouzeni nejvyse o 30 dnd.
U téchto ptipravkill Ize danou lhitu 90 dnt
prodlouzit o dalSich 90 dnii v ptipadé
konzultaci skupiny ¢i vyboru podle
ptedpisi a postupti piislusného ¢lenského
statu. V ptipad¢ xenogenni bunécné terapie
neni lhita pro vydani stanoviska omezena.

5. Aniz je dotCen odstavce 6, 1ze vyzadovat
pisemné povoleni pred zahajenim
klinického hodnoceni u klinickych
hodnoceni takovych 1é¢ivych pripravku,
které nejsou registrovany ve smyslu
smérnice 65/65/EHS a jsou uvedeny v Casti
A pftilohy natizeni (EHS) €. 2309/93, a
dal$ich 1écivych ptipravkl se zvlastnimi
charakteristickymi znaky, jako jsou 1écivé
pfipravky, jejichz Gi¢inna latka ¢i ucinné
latky jsou biologickym produktem ¢i
biologickymi produkty lidského ¢i
zivoc¢isného piivodu nebo které obsahuji
biologické slozky lidského ¢i Zivo€isného
puvodu nebo jejichz vyroba vyzaduje
takové slozky.

6. Pisemné povoleni se vyzaduje pred
zahdjenim klinickych hodnoceni 1é¢ivych
piipravkl pro genovou terapii, somatickou
bunécnou terapii, véetné xenogenni
bunécné terapie, a vSech 1é¢ivych
ptipravkl obsahujicich geneticky
modifikované organismy. Nesm¢éji se
provadét zadna klinicka hodnoceni povahy
genoveé terapie, ktera vedou k modifikaci
genetické identity subjektu.

7. Toto povoleni se vyda, aniz je doteno
pouziti smérnic Rady 90/219/EHS ze dne
23. dubna 1990 o uzavieném nakladani s
geneticky modifikovanymi
mikroorganismy[9] a 90/220/EHS ze dne
23. dubna 1990 o zdmérném uvolinovani
geneticky modifikovanych organismt do
zivotniho prostiedi[10].

8. Po konzultaci s ¢lenskymi staty Komise
vytvoii a zvefejni podrobné pokyny k



a) formatu a obsahu zadosti uvedené v
odstavci 2, stejné¢ jako k dokumentaci
predkladané s uvedenou zadosti, s ohledem
na jakost a vyrobu hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku, veskeré toxikologické a
farmakologické zkousky, protokol a
klinické informace o hodnoceném 1éCivém
ptipravku, v€etné souboru informaci pro
zkousejiciho;

b) upravé a obsahu navrhované zmény
podle ¢l. 10 pism. a) v souvislosti se
zasadnimi zménami provadénymi v
protokolu;

¢) oznameni o ukonceni klinického
hodnoceni.

Clanek 10
Provadéni klinického hodnoceni

Provadéni klinického hodnoceni lze zménit
podle dale popsaného postupu:

a) po zahajeni klinického hodnoceni muze
zadavatel provadét zmény protokolu.
Pokud jsou tyto zmény zdsadni a je
pravdépodobné, ze ovlivni bezpecnost
subjektii hodnoceni nebo ze zméni vyklad
védeckych dokumentti podporujicich
klinické hodnoceni, nebo pokud jsou jinak
vyznamné, ozndmi zadavatel ptisluSnym
organiim daného ¢lenského statu nebo
¢lenskych stati diivody a obsah téchto
zmén a informuje ptisluSnou etickou
komisi nebo komise podle ¢lanku 6 a 9.

Na zakladé¢ podrobnosti uvedenych v ¢l. 6
odst. 3 a v souladu s ¢lankem 7 vyda eticka
komise stanovisko ve lhiité nejvyse 35 dnt
ode dne pfijeti navrhu zmén ve spravné a
nalezité formé&. Pokud je toto stanovisko
nepiiznivé, nesmi zadavatel provést zménu
protokolu.

Pokud je stanovisko etické komise piiznivé
a prislus$né organy Clenskych stata
nevznesly zadné diivody nepfijatelnosti
vyse uvedenych zasadnich zmén,
pokracuje zadavatel v provadéni

klinického hodnoceni podle zménéného
protokolu. Pokud tomu tak neni, zadavatel
bud’ zohledni diivody nepfijatelnosti a
ptisluSnym zplisobem upravi navrhovanou
zménu protokolu, nebo navrhovanou
zmeénu stahne;

b) aniz je dotceno pismeno a), ptijmou
zadavatel a zkousejici ve svétle okolnosti,
predevsim v piipadé vyskytu jakékoliv
nové piihody tykajici se provadéni
klinického hodnoceni ¢i vyvoje
hodnoceného 1é¢ivého piipravku, mize-li
tato nova piihoda ovlivnit bezpecnost
subjektl hodnoceni, vhodna neodkladna
bezpecnostni opatfeni k ochrané subjekti
hodnoceni pted bezprosttednim
nebezpecim. Zadavatel neprodlené
informuje piislusné orgény o uvedenych
novych piihodéch a ptijatych opatienich a
zéaroven zajisti jejich soubézné ozndmeni
etické komisi;

¢) do 90 dnti od ukonceni klinického
hodnoceni oznami zadavatel piisluSnym
organiim daného c¢lenského statu Ci
Clenskych stati a etické komisi, ze klinické
hodnoceni skoncilo. Pokud musi byt
klinické hodnoceni ukonceno ptredcasné,
zkracuje se tato lhiita na 15 dnti a divody
se jasné€ vysvétli.

Clanek 11
Vymeéna informaci

1. Clenské staty, na jejichz Gizemi se kona
klinické hodnoceni, zadaji do evropské
databaze, ktera je ptistupna pouze
pfislusnym organiim ¢lenskych statd,
agentuie a Komisi,

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

b) jakékoliv zmeény Zadosti podle ¢l1. 9 odst.
3;

c) jakékoliv zmény protokolu podle ¢l. 10
pism. a);



d) ptiznivé stanovisko etické komise;

e) oznameni o ukonceni klinického
hodnoceni a

f) odkaz na provedené inspekce k
prezkouseni shody se spravnou klinickou
praxi.

2. Na odtivodnénou zadost kteréhokoliv
¢lenského statu, agentury nebo Komise
doda ptislusny organ, jemuz byla zadost o
povoleni podana, veskeré dalsi informace
tykajici se daného klinického hodnoceni,
které nejsou obsazeny v evropské databazi.

3. Po konzultaci s ¢lenskymi staty Komise
vytvoii a zvefejni podrobné pokyny k
ptislusnym udajim, které maji byt
obsazeny v evropské databazi, kterou
provozuje ve spolupraci s agenturou, stejné
jako zplsoby elektronické vymény udaji.
Takto vytvorené podrobné pokyny musi
zajistovat prisnou davernost udaju.

Clanek 12

Pozastaveni hodnoceni nebo poruseni
povinnosti

1. Pokud ma clensky stat objektivni
divody se domnivat, Ze podminky uvedené
v zadosti o povoleni podle ¢l. 9 odst. 2 jiz
nejsou plnény nebo ma informace
vzbuzujici pochybnosti o bezpecnosti nebo
védecké platnosti klinického hodnoceni,
muze klinické hodnoceni pozastavit ¢i
zakazat a uvédomi o tom zadavatele.

S vyjimkou ptipadl, kdy hrozi
bezprostiedni riziko, pozada ¢lensky stat
piedtim, nez rozhodne, zadavatele a/nebo
zkousejiciho o jejich stanovisko tak, aby
bylo doru¢eno do jednoho tydne.

V tomto ptipadé dany ptislusny organ
neprodlen¢ informuje ostatni ptislusné
organy, dot¢enou etickou komisi, agenturu
a Komisi o svém rozhodnuti pozastavit
nebo zakdzat hodnoceni a o divodech
tohoto rozhodnuti.

2. Pokud ma piislusny organ objektivni
divody se domnivat, Ze zadavatel nebo
zkousejici nebo kterdkoliv jina osoba
podilejici se na provadéni klinického
hodnoceni nadale neplni stanovené
povinnosti, neprodlené o tom dotéenou
osobu informuje a urci postup, kterym
dand osoba musi tento stav napravit.
Ptislusny organ neprodlen¢ informuje o
tomto postupu etickou komisi, ostatni
ptislusné organy a Komisi.

Clanek 13

Vyroba a dovoz hodnocenych 1é¢ivych
ptipravkl

1. Clenské staty ptijmou veskera vhodna
opatieni, aby vyroba ¢i dovoz
hodnocenych lécivych piipravka podléhaly
povoleni. Za ucelem ziskani povoleni musi
zadatel, a nasledn¢ drzitel povoleni,
spliiovat alespon pozadavky stanovené
postupem podle ¢l. 21 odst. 2.

2. Clenské staty ptijmou veskera vhodna
opatfeni, aby m¢l drzitel povoleni podle
odstavce 1 trvale a nepfetrzité k dispozici
sluzby alespon jedné kvalifikované osoby,
ktera je v souladu s podminkami
stanovenymi v ¢lanku 23 druhé smérnice
Rady 75/319/EHS ze dne 20. kvétna 1975
o sblizovani pravnich a spravnich ptedpisii
tykajicich se hromadné¢ vyrabénych
1écivych pripravki[11] odpoveédna zejména
za vykon povinnosti uvedenych v odstavci
3 tohoto ¢lanku.

3. Clenské staty pfijmou veskera vhodna
opatieni, aby kvalifikovana osoba uvedena
v ¢lanku 21 smérnice 75/319/EHS, aniz je
dotcen jeji vztah k vyrobci ¢i dovozci, byla
v souvislosti s postupy uvedenymi v
¢lanku 25 zminéné smérnice odpovédna za
zajisténi toho, aby

a) v pripadé hodnocenych 1é¢ivych
piipravkl vyrobenych v dotéeném
Clenském staté byla kazda Sarze 1éCivych
piipravkl vyrobena a zkontrolovéna v
souladu s pozadavky smérnice Komise



91/356/EHS ze dne 13. ¢ervna 1991,
kterou se stanovi zdsady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé
ptipravky[12], s podklady ke specifikacim
ptipravku a s informacemi ozndmenymi
podle ¢l. 9 odst. 2 této smérnice;

b) v ptipadé hodnocenych 1é¢ivych
ptipravkl vyrobenych ve tieti zemi byla
kazda vyrobni Sarze vyrobena a
zkontrolovéana v souladu s normami
spravné vyrobni praxe alespon
rovnocennymi tém, které stanovuje
smérnice Komise 91/356/EHS, v souladu s
podklady ke specifikacim ptipravku, a aby
kazda vyrobni Sarze byla zkontrolovana v
souladu s informacemi oznamenymi podle
¢l. 9 odst. 2 této smérnice;

¢) v ptipadé hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku, ktery je srovndvacim
piipravkem ze tfeti zemé a ktery je
registrovany, byla kazda vyrobni Sarze
podrobena vSem vyzadovanym analyzam,
zkouskam a kontroldm nezbytnym pro
potvrzenti jeji jakosti v souladu s
informacemi oznamenymi podle ¢l. 9 odst.
2 této smérnice, pokud nelze ziskat
dokumentaci osvédcujici, ze kazda vyrobni
Sarze byla vyrobena za podminek alespon
rovnocennych vySe uvedenym normam
spravné vyrobni praxe.

Podrobné pokyny k prvkiim, které je tieba
zohlednit pii hodnoceni ptipravkl za
ucelem propousténi Sarzi v rdmci
Spolecenstvi, se vytvoii podle pokyni pro
spravnou vyrobni praxi, a zejména podle
piilohy 13 téchto pokynt. Takové pokyny
se pfijmou postupem podle ¢l. 21 odst. 2
této smérnice a zvetejni se v souladu s
¢lankem 19a smérnice 75/319/EHS.

Pokud jsou plnéna ustanoveni pismen a),
b) nebo c), nemusi byt hodnocené 1€¢ivé
piipravky podrobovany dal$im kontrolam,
jsou-li dovazeny do jiného ¢lenského statu
spolecné s osvédcenim o propusténi Sarze
podepsanym kvalifikovanou osobou.

4. Ve vsech ptipadech musi kvalifikovana
osoba osvedcit v registru nebo v
rovnocenném dokumentu, ze kazda
vyrobni Sarze odpovida ustanovenim
tohoto ¢lanku. Uvedeny registr nebo
rovnocenny dokument musi byt pribézné
aktualizovan podle provadénych ¢innosti a
musi ziistat k dispozici zastupciim
ptislusného organu po dobu vymezenou
ptedpisy daného Elenského statu. Tato
doba nesmi v zadném ptipadé byt kratsi
nez pét let.

5. Kazda osoba, ktera v souvislosti s
hodnocenymi 1é¢ivymi ptipravky
vykonava ¢innosti kvalifikované osoby
podle ¢lanku 21 smérnice 75/319/EHS v
dobé, kdy se tato smérnice pouzije v
¢lenském stat€, v némz se uvedena osoba
nachazi, avsak nesplituje podminky
stanovené v ¢lancich 23 a 24 uvedené
smérnice, je opravnéna v téchto ¢innostech
v daném cClenském staté pokracovat.

Clanek 14
Oznaceni na obalu

Udaje, které musi byt uvedeny alespoii v
uiednim jazyce i jazycich ¢lenského statu
na vn¢jS$im obalu hodnoceného 1é€ivého
piipravku nebo na vnitinim obalu, pokud
neexistuje vn&jsi obal, zvefejni Komise v
pokynech pro spravnou vyrobni praxi pro
hodnocené 1é¢ivé pripravky, ptijatych v
souladu s ¢lankem 19a smérnice
75/319/EHS.

Tyto pokyny dale stanovi upravena
ustanoveni tykajici se oznaceni na obalu
hodnocenych 1é¢ivych piipravkl ur¢enych
pro klinicka hodnoceni s nasledujicimi
charakteristikami:

planovani hodnoceni nevyzaduje zvlastni
postupy vyroby ¢i baleni,

hodnoceni je provadéno s 1€Civymi
piipravky registrovanymi ve smyslu
smérnice 65/65/EHS v ¢lenskych statech,
kterych se studie tyka, a vyrabénymi nebo



dovazenymi v souladu s ustanovenimi
smérnice 75/319/EHS,

pacienti ucastnici se hodnoceni vykazuji
tutéz charakteristiku jako ti, kteti jsou
uvedeni v indikaci stanovené ve vyse
uvedené registraci.

Clanek 15

Ovéfeni souladu hodnocenych 1é€ivych
pripravku se spravnou klinickou a vyrobni
praxi

1. Za ucelem ovéieni souladu s
ustanovenimi pro spravnou klinickou a
vyrobni praxi jmenuji ¢lenské staty
inspektory, aby provadéli inspekce v
mistech dotcenych provadénim klinického
hodnoceni, zejména v misté ¢i mistech
hodnoceni, v misté vyroby hodnoceného
1é¢ivého pripravku, v jakékoliv laboratoii
pouzivané pro analyzy pii klinickém
hodnoceni a/nebo v prostorach zadavatele.

Inspekce provadi ptislusny organ daného
¢lenského statu, ktery informuje agenturu,
jsou provadény jménem Spolecenstvi a
vysledky uznéavaji vSechny ostatni ¢lenské
staty. Tyto inspekce koordinuje agentura v
ramci svého zmocnéni podle natizeni
(EHS) ¢. 2309/93. Clensky stat miize v této
veci pozadat o spolupraci jiny Clensky stat.

2. Po inspekci se vypracuje zprava o
inspekci. Musi byt dostupna zadavateli,
pfi¢emz musi byt zajiSténa ochrana
daveérnych aspekti. Muze byt dana k
dispozici ostatnim ¢lenskym statlim, etické
komisi a agentufe, a to na jejich
odivodnénou zadost.

3. Na zadost agentury v ramci jejiho
zmocnéni podle natfizeni (EHS) €. 2309/93
nebo na zadost jednoho z dotcenych
¢lenskych statii a po konzultaci s
dotCenymi ¢lenskymi staty mize Komise
vyzadat novou inspekci, pokud se pfi
oveéfovani souladu s touto smérnici objevi
mezi ¢lenskymi staty odliSnosti.

4. S vyhradou ptipadnych dohod
uzavienych mezi Spolecenstvim a tfetimi
zemémi mohou bud’ Komise na zakladé
ptijeti odivodnéné Zadosti ¢lenského statu
¢i z vlastniho podnétu, nebo ¢lensky stat
navrhnout, aby byly misto hodnoceni
a/nebo prostory zadavatele a/nebo vyrobce
usazen¢ho ve tfeti zemi podrobeny
inspekci. Inspekci provedou fadné
kvalifikovani inspektofi Spolecenstvi.

5. Podrobné pokyny k dokumentaci
klinického hodnoceni, ktera tvori zakladni
dokument o hodnoceni, k archivaci,
kvalifikaci inspektort a inspekénim
postuptim pro ovéteni souladu daného
klinického hodnoceni s touto smérnici, se
pfijmou a piepracuji postupem podle ¢l. 21
odst. 2.

Cléanek 16
Oznamovani nezadoucich ptihod

1. ZkousSejici hlasi neprodlené vSechny
zévazné nezadouci piihody zadavateli, s
vyjimkou téch, které¢ protokol ¢i soubor
informaci pro zkousejiciho urcuji jako
ptihody nevyzadujici neprodlené hlaSeni.
Po neprodleném hlaseni nasledu;i
podrobné pisemné zpravy. V neprodlenych
a naslednych hlasenich jsou subjekty
identifikovany pomoci jedine¢nych
¢iselnych kodi, které byly subjektim
pfifazeny.

2. Nezadouci ptihody a/nebo laboratorni
odchylky vymezené protokolem jako
rozhodujici pro hodnoceni bezpecnosti se
zadavateli hlasi podle pozadavkili na
hlaseni a ve lhité stanovené protokolem.

3. V ptipadé ohldseni imrti subjektu
zkousejici poskytne zadavateli a etické
komisi v§echny vyzadané dopliujici
informace.

4. Zadavatel vede podrobné zaznamy o
vSech nezadoucich piihodach, které¢ mu
zkousejici oznami. Tyto zaznamy se
piedlozi ¢lenskym statlim, na jejichz tizemi



se klinické hodnoceni provadi, pokud o né
pozadaji.

Clanek 17

Oznamovani zdvaznych nezddoucich
ucinkd

1. a) Zadavatel zajisti, aby vesker¢ dilezité
informace o podezienich na zavazné
neoc¢ekavané nezadouci u€inky, které mély
za nasledek smrt nebo ohrozuji zivot, byly
zaznamenavany a hlaseny co nejrychleji
ptislusnym organiim ve vsech dotéenych
¢lenskych statech a etické komisi, v
kazdém pripad¢ nejpozdéji do sedmi dnti
ode dne, kdy se zadavatel o takovém
pripadé¢ dozvi, a aby byly poté dilezité
dopliyjici informace sdéleny do dalSich
osmi dnti.

b) Veskera dalsi podezieni na zdvazné
neocekavané nezddouci Uc€inky se hlasi
prislusnym organiim a dotcené etické
komisi co nejdtive, nejpozdéji vSak do
patnacti dnit ode dne, kdy se zadavatel o
této skutecnosti poprvé dozvi.

c¢) Kazdy ¢lensky stat zajisti, aby veskera
podezieni na zdvazné neocekavané
nezadouci u¢inky hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku, o kterych se dozvi, byla
Zaznamenana.

d) Zadavatel také informuje ostatni
zkousejici.

2. Po dobu trvani klinického hodnoceni
zadavatel jednou rocn¢ poskytuje
¢lenskym statiim, na jejichz Gizemi je
klinické hodnoceni provadéno, a etické
komisi vycet vSech podezifeni na zdvazné
nezadouci Uc¢inky, kterd se v tomto obdobi
vyskytla, a zpravu o bezpec¢nosti subjekti
hodnoceni.

3. a) Kazdy ¢lensky stat dohlédne, aby
veskera podezieni na zavazné neocekavané
nezadouci u¢inky hodnoceného 1écivého
piipravku, o kterych se dozvi, byla
okamzit¢ zanesena do evropské databaze, k

niz maji podle ¢l. 11 odst. 1 ptistup pouze
ptislusné organy Clenskych stati, agentura
a Komise.

b) Agentura zpfistupni informace
oznamen¢ zadavatelem pfisluSnym
organtim ¢lenskych stata.

Clanek 18
Pokyny ke zpradvam

Komise po konzultaci s agenturou,
Clenskymi staty a zainteresovanymi
stranami vytvoii a zvefejni podrobné
pokyny ke shromazd’ovani, ovéfovani a
predkladani zprav o nezadoucich
ptihodéach/tcincich, spole¢né s postupy pro
dekodovani pii zavaznych neocekavanych
nezadoucich ucincich.

Clanek 19
Obecna ustanoveni

Touto smérnici neni dotéena
obCanskopravni a trestnépravni
odpovédnost zadavatele nebo zkousejiciho.
Za timto ucelem musi byt zadavatel nebo
jeho zékonny zéstupce usazeny ve
Spolecenstvi.

Pokud ¢lenské staty nestanovily presné
podminky pro vyjimecné okolnosti,
poskytne zadavatel hodnocené 1€¢ivé
piipravky a ptipadné pomucky pouzivané
pro jejich podani zdarma.

Clenské staty informuji o takovych
podminkach Komisi.

Clanek 20

Ptizptisobeni védeckému a technickému
pokroku

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

Clanek 21



Postup vyboru

1. Komisi je ndgpomocen Staly vybor pro
humanni 1é¢ivé ptipravky, zfizeny ¢lankem
2b smérnice 75/318/EHS (dale jen
"vybor").

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

Lhuta uvedena v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti
1999/468/ES je tii mésice.

3. Vybor pfijme sviij jednaci fad.
Clének 22
PouZzivani

1. Clenské staty pfijmou a zveiejni pravni
a spravni ptedpisy nezbytné pro dosazeni
souladu s touto smérnici nejpozdéji do 1.

kvétna 2003. Neprodlené o nich uvédomi
Komisi.

Budou tyto predpisy pouzivat nejpozdé;ji
od 1. kvétna 2004.

Tato opatieni piijata clenskymi staty musi
obsahovat odkaz na tuto smérnici nebo
musi byt takovy odkaz ucinén pfi jejich
ufednim vyhlaseni. Zptsob odkazu si
stanovi Clenské staty.

2. Clenské staty sdéli Komisi znéni
vnitrostatnich pravnich ptedpist, které
pfijmou v oblasti plisobnosti této smérnice.
Clének 23

Vstup v platnost

Tato smérnice vstupuje v platnost dnem
vyhlaSeni v Ufednim véstniku Evropskych
spolecenstvi.

Clanek 24

Urceni

Tato smérnice je urcena ¢lenskym statim.
V Lucemburku dne 4. dubna 2001.

Za Evropsky parlament

predsedkyné

N. FONTAINE

Za Radu

predseda

B. ROSENGREN
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