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II

(Sdélent)

SDELENI ORGANU, INSTITUCI A JINYCH SUBJEKTU EVROPSKE UNIE

EVROPSKA KOMISE

Sdéleni Komise - Podrobné pokyny k Zidosti pfisluSnym orginim o povoleni klinického
hodnoceni humdnniho 1é¢ivého piipravku, oznidmeni zisadnich zmén a ozndmeni o ukonceni
hodnoceni (,,KLH-1)

(2010/C 82/01)

1. GtvoD 2. Tyto pokyny se tykaji aspektl souvisejicich s etickymi
o komisemi pouze potud, pokud jsou ustanoveni smérnice
1.1 Prdvni zdklad 2001/20/ES shodnd, co se tyce piislusného vnitrostitniho

organu i etické komise. To znamend, Ze nasledujici body

1. Tyto podrobné pokyny vychdzeji z ¢l. 9 odst. 8 smérnice techto pokyn@t se vztahujf také na etické komise:

Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne
4. dubna 2001 o sblizovani prévnich a spravnich ptedpisii
¢lenskych statt tykajicich se uplatnovani spravné klinické
praxe pii provadéni klinickych hodnoceni humannich 1é¢i-
vych piipravka (') (ddle jen ,smérnice 2001/20/ES®), kterd
stanovi:

— procedurdlni aspekty ozndmeni ,zdsadnich zmén*
(body 3.1 az 3.3 a 3.5 az 3.8) a

— ozndmeni o ukonéeni klinického hodnoceni (bod 4).
,Po konzultaci s ¢lenskymi stity Komise vytvoii a zvefejni
podrobné pokyny k:

Co se tyce ostatnich aspektd, odkazuje se na samostatné
pokyny Komise vychazejici z c¢lanku 8 smérnice

2001/20/ES.

a) formétu a obsahu Zddosti uvedené v odstavci 2 (4.
pfedani platné zadosti o povoleni piislusnému organu
Clenského stitu, v némz zadavatel plinuje provadét
klinické hodnoceni), stejné jako k dokumentaci pfed- 3. Podle ¢l. 3 odst. 1 smérnice 2001/20/ES musi byt vSechny
kladané s uvedenou Zzadosti, s ohledem na jakost vnitrostatni pozadavky tykajici se klinickych hodnoceni
a vyrobu hodnoceného 1éCivého piipravku, veskeré v souladu s postupy a lhGitami uvedenymi ve smérnici
toxikologické a farmakologické zkousky, protokol 2001/20/ES, napiiklad s postupy a lhitami pro povoleni
a klinické informace o hodnoceném 1é¢ivém piipravku, klinickho  hodnoceni, ozndmeni zdsadni zmény
véetné souboru informaci pro zkousejiciho; a ozndmeni o ukonceni klinického hodnoceni. Tento

dokument poskytuje pokyny k témto aspektam.

b) dpravé a qbsahp navr},lovan’é zmény podle cl. 1}0Vp1'§m.. 4. Clenské stity EU, smluvni stity Evropského hospodai-
a) v souvislosti se zdsadnimi zménami provadénymi ského prostoru (ddle jen ,EHP*) () a osoby, které zadaji
v protokolu; o povoleni klinického hodnoceni (dile jen ,Zadatelé®),

oznamuji zdsadni zmény a oznamuji ukonceni klinického
hodnoceni v EU, by mély pii uplatiovani smérnice
2001/20/ES zohlednovat tyto pokyny.

¢) ozndmeni o ukonceni klinického hodnoceni.” o e . o L4 s
) (®) Pro tcely tohoto dokumentu je nutno odkazy na EU, clenské stity

- EU nebo clenské stity chapat tak, Ze zahrnuji i EHP nebo smluvni
() Uf. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34. stity EHP, neni-li uvedeno jinak.
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1.2 Oblast piisobnosti

5. Tyto pokyny se tykaji Zzddosti o povoleni, zmén
a ozndmeni o ukonceni klinického hodnoceni v oblasti
plisobnosti smérnice 2001/20/ES. Smérnice 2001/20/ES
se vztahuje na vSechna klinickd hodnoceni definovand
v ¢l. 2 pism. a) uvedené smérnice. Co se tyCe vyrazu
Jécivé pipravky”, oznacuje humdanni 1é¢ivé piipravky,
jak jsou definovany v ¢l. 1 odst. 2 smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich lé¢ivych
piipravka (1) (ddle jen ,smérnice 2001/83/ES¢). Patif
mezi né i 1&ivé ptipravky, jejichz farmakologicky, imuno-
logicky nebo metabolicky ucinek je dosud nejisty a je
pfedmétem zkoumadni.

6. Patfi mezi né také 1écivé piipravky, které jsou konkrétné
pojedndny v pravnim pfedpisu EU o lé¢ivech, jako napfi-
klad 1écivé piipravky pro moderni terapii (%) nebo 1é¢ivé
piipravky pochézejici z lidské krve nebo lidské plazmy,
jak jsou definovany v ¢l. 1 odst. 10 smérnice 2001/83/ES.

7. Smérnice 2001/20/ES se také vztahuje na intervenéni
klinickd hodnoceni 1é¢ivych ptipravkii pro pediatrickou
populaci a intervenéni klinickd hodnoceni 1é¢ivych
piipravki  vyrdbénych  nebo  rekonstituovanych
v (nemocni¢ni) 1ékdrné a urcenych k piimému podavani
ucastnikim klinickych hodnoceni.

8. Vyjimky uvedené v ¢lanku 3 smérnice 2001/83/ES nejsou
relevantni, co se ty¢e oblasti plsobnosti smérnice
2001/20/ES a téchto pokynil.

9. Smérnice 2001/20/ES se nevztahuje na:

— zdravotnické prostredky, aktivni implantabilni zdra-
votnické prostiedky a diagnostické zdravotnické
prostredky in vitro, jak jsou definovdny v prdvnich
predpisech Spolecenstvi (3), (%), (%),

(1) Uf. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67, ve znéni pozdgjsich predpisti.

(®) Jak jsou definovany v ¢l. 2 odst. 1 pism. a) nafizen{ Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007
o lécivych pripravcich pro moderni terapii a o zméné smérnice
2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢ 726/2004, Uf. vést. L 324,
10.12.2007, s. 121 (dale jen ,nafizeni ¢. 1394/2007¢).

() Smérnice Rady 93/42[EHS ze dne 14. cervna 1993
o zdravotnickych prostfedcich (UF. vést. L 169, 12.7.1993, s. 1),
ve znéni pozdgjsich predpisi.

(*) Smérnice Rady 90/385/EHS ze dne 20. ¢ervna 1990 o sbliZovani
prévnich predpisti clenskych stitd tykajicich se aktivnich implanta-
bilnich zdravotnickych prostredkd (Ur. vést. L 189, 20.7.1990,
s. 17), ve znéni pozdéjsich pfedpisii.

(®) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 98/79/ES ze dne 27. fijna
1998 o diagnostickych zdravotnickych prostiedcich in vitro (Ur.
vést. L 331, 7.12.1998, s. 1), ve znéni pozd&jsich piedpist.

— kosmetické prostredky, jak jsou definovany v pravnich
piedpisech Spolecenstvi (%),

— potraviny, jak jsou definovdny v prévnich pfedpisech
Spolecenstvi (7).

10. Aby bylo mozno stanovit ,hranici“ mezi témito oboro-
vymi pravnimi pfedpisy (napf. 1écivé piipravky/potraviny,
lé¢ivé pripravky/kosmetické prostiedky, 1écivé piipravky|
zdravotnické prostiedky), plati zavedend kritéria stanovend
v judikatufe Evropského soudniho dvora a odkazuje se na
piislusné pokyny (%).

1.3 Definice

11. Pro Gcely téchto pokynt také plati definice uvedené ve
smérnici  2001/20/ES, jejich provadécich predpisech
a relevantnich pokynech v soucasném znéni. Co se tyce
provadécich pokynt, jsou dalsi uzite¢né definice uvedeny
zejména v téchto pokynech:

— pokyny k hodnocenym lé¢ivym pfipravkim a dalsim
lé¢ivym pripravkim pouzivanym v klinickych hodno-
cenich (k pojmu ,hodnocené 1é¢ivé piipravky®) (%),

— piiloha 13 Pokynt pro sprdvnou vyrobni praxi —

vyroba hodnocenych lé¢ivych pipravka (19),

— pokyny Komise pro farmakovigilanci u humadannich
lécivych piipravkd (k pojmu ,neintervenéni hodno-
ceni”) (1), a

— dokument obsahujici otdzky a odpovédi ke smérnici
o klinickych hodnocenich ('2).

(%) Smérnice Rady 76/768/EHS ze dne 27. Cervence 1976 o sblizovani

pravnich pfedpisti clenskych stitd tykajicich se kosmetickych
prostiedkt (UF. vést. L 262, 27.9.1976, s. 169), ve znéni pozdéjsich
predpist.

(7) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002 ze dne
28. ledna 2002, kterym se stanovi obecné zdsady a pozadavky
potravinového prdva, zfizuje se Evropsky tdfad pro bezpecnost
potravin a stanovi postupy tykajici se bezpecnosti potravin (UF.
vést. L 31, 1.2.2002, s. 1), ve znéni pozdéjsich predpist.

(®) Srov. napiiklad http://ec.europa.cufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm

(°) http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(") Svazek 9A Pravidel pro écivé pripravky v Evropské unii (zaif 2008), ¢dst
1, bod 7.1 (s. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. Pro ucely téchto pokynt se ,doty¢nym clenskym stdtem* 17. Nicméné ¢l. 9 odst. 4, 5 a 6 smérnice 2001/20/ES stanovi
rozumi Clensky stat, ve kterém se md klinické hodnoceni dalezité vyjimky z pravidel o lhitdch a implicitnim povo-
provadét. Pro dané klinické hodnoceni mtze byt nékolik leni, co se tyce urcitych 1écivych pipravkd, veetné 1éci-
doty¢nych ¢lenskych statti (mezindrodni klinickd hodno- vych ptipravkt, jejichz G¢innd litka je biologickym
ceni). ,Zemi Mezindrodni konference o harmonizaci® se produktem lidského ¢&i Zivocisného ptvodu nebo které
rozumi tfeti zemé, kterd je stranou Mezindrodni konference obsahuji biologické slozky lidského ¢i zivocisného ptvodu
0 harmonizaci technickych poZadavkii na registrace humdnnich nebo jejichz vyroba vyzaduje takové slozky. Vyjimky se
lécivych pFipravkii, tzn. USA a Japonsko. také vztahuji na lé¢ivé piipravky pro genovou terapii,
somatickou buné¢nou terapii, véetné xenogenni bunéné
terapie, a vSech 1é¢ivych piipravkd obsahujicich geneticky
modifikované organismy.
2. ZADOST O POVOLENI KLINICKEHO HODNOCEN{
2.1 Procedurdlni aspekty
2.1.3 Rozsah povoleni
2.1.1 Prdvni zdklad
5 ] 18. Povoleni klinického hodnoceni piislusnym vnitrostdtnim
13. CL 9 odst. 1 druhy pododstavec a ¢l. 9 odst. 2 smérnice organem je platné pro Klinické hodnoceni provadéné
2001/20/ES zni: v daném dlenském staté. Toto povoleni nelze povazovat
za védecké doporuceni k programu vyvoje hodnoceného
lécivého pripravku.
,<Zadavatel smi zahdjit klinické hodnoceni az po vydadni
kladného stanoviska etickou komisi a pouze pokud mu
piislusny organ daného ¢lenského stitu nesdéli davody 2.1.4 Ndsledny postup po Zddosti o povoleni
nepfijatelnosti. ... 3
2.1.4.1 Zddost neni platnd
19. Pokud Zddost neni platna, piislusny vnitrostatni orgdn by
Pied zahdjenim kazdého klinického hodnoceni se poza- o tom mél Zadatele vyrozumét béhem prvnich 10 kalen-
duje, aby zadavatel podal platnou Zidost o povoleni dar}mchcdnu lhaty uvedené v bodé 2.1.2. Pfitom je nutno
piislusnému  orgdnu ¢lenského stdtu, v némz planuje uvést divody.
provadét klinické hodnocenti (1).
2142 Zmény piedlozené dokumentace
(1) Srov. téz 11. bod odivodnéni smérnice 2001/20/ES: béhem fdze hodnoceni
,Zpravidla by povoleni mélo byt implicitni, tj. pokud
probéhlo v’ etické komisi hlasovani ve prospéch 20. Po podéni zddosti o povoleni se piedlozend dokumentace
a piislusny organ nevznesl v dané lhaté ndmitky, mize zménit. K tomu mize dojit:
mélo by byt mozné zahdjit klinické hodnoceni.”
— na zdkladé informace od pfislusného vnitrostdtniho
., o ) orginu, Ze zadost neni platnd (viz bod 2.1.4.1).
2.1.2 Zddost o povoleni, prislusné lhiity, tiché povoleni V takovém pifpadé zacind lhiita stanovend v &l 9
14. Zadatel podava zddost o povoleni klinického hodnoceni PdStJ..4 smerm?eV%OOl/ 20fES plynout znovu, jakmile
NN P ) e p je pijata platnd Zddost,
piislusnému vnitrostitnimu orgdnu doty¢ného ¢lenského
sttu.
— z podnétu Zadatele. V praxi mize mit zadatel zdjem
5 L , zménit predloZenou dokumentaci. K tomu muze dojit
15. Podle, Cl; ,9 045t~ 4 smernice 29,01/?0,/}25 s¢ posouzent v dasledku  dévodd nepfijatelnosti  vznesenych
plamné zidosti o povoleni piislusnym  vnitrostdtnim piislusnym vnitrostdtnim orgdnem jiného doty¢ného
organem ,}V)rfr)vede o nejrychleji a nesmf  prekrocic Clenského stitu nebo doty¢né tieti zemé, pokud chce
60 kalendafnich dnd. 7adatel zajistit, aby dokumentace piedlozend ve viech
doty¢énych ¢lenskych statech/dotyénych tietich zemich
byla shodnd. V takovém piipadé zac¢ind lhiita stano-
o L. .. vend v ¢l. 9 odst. 4 smérnice 2001/20/ES plynout
16. Ovéfeni zddosti o povoleni je zahrnuto ve lhaté 60 kalen-

déinich dnt. Dnem 0 je den pfijeti Zddosti. Pokud je
zadost platnd a do 60 dnt nebyly pfedneseny Zadné
dtvody nepfijatelnosti, je klinické hodnoceni ptislusnym
vnitrostatnim orgdnem dotyc¢ného clenského stitu povo-
leno (,tiché povoleni) (1).

(") V celém tomto dokumentu bude pouzivin vyraz ,povoleni®.

znovu, nebo

— na zdkladé¢ ozndmeni divodi nepfijatelnosti vznese-
nych pfislusnym vnitrostitnim orgdnem doty¢ného
Clenského statu: v takovém ptipadé se pouzije ¢l. 9
odst. 3 smérnice 2001/20/ES.
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21.

22.

23.

24.

25.

2.1.43 Stazeni

Neocekdvané udalosti nebo dopliujici informace mohou
vyzadovat, aby Zzadatel stdhl zddost o povoleni, jesté nez
pislusny vnitrostdtni orgdn pfijme své rozhodnuti
o povoleni. Zadatel by mél vyrozumét piislusny vnitro-
stitni orgdn doty¢ného clenského stitu, jakmile si
uvédomi, Ze hodld Zidost stdhnout. Prvotni kontakt by
mél probéhnout faxem nebo elektronickou postou a mél
by zahrnovat ¢islo EudraCT a dalsi identifikacni ddaje
hodnoceni. Pokud k prvotnimu kontaktu dojde telefo-
nicky, méla by po ném z dtivodi zpétné vysledovatelnosti
nasledovat komunikace faxem nebo elektronickou postou.
Co nejdiive po prvotnim kontaktu by mél ndsledovat
formdlni dopis s ozndmenim o stazeni obsahujici strucny
vycet diivoda.

Pokud chce zadatel pfedlozit zddost znovu, musi ji
v pravodnim dopise (,priivodni dopis k opakované
zadosti®) a v uréeném poli formuldfe zadosti o povoleni
klinického hodnoceni oznacit jako opakovanou Zzddost.
Pivodni ¢islo EudraCT se pouZije upravené tak, Ze za
pofadové &islo se doplni pismeno: A pii prvnim opako-
vaném piedlozeni, B pfi druhém opakovaném predloZeni
a tak dale.

2.1.5 Vzdjemny vztah s dalsimi poZadavky pro udéleni
povoleni

Zadatel by mél zajistit, aby zddosti popiipadé spliiovaly
i dalsi pozadavky, které se tykaji klinickych hodnoceni
lé¢ivych piipravkd. Napiiklad pokud hodnocenym lé¢ivym
piipravkem je geneticky modifikovany organismus
(,GMO®), muze byt nezbytné ziskat povoleni od piislus-
ného vnitrostitntho orgdnu v doty¢ném clenském stdté
k uzavienému nakldddni s nim nebo k jeho zdmérnému
uvolnéni v souladu se smérnici Rady 90/219/EHS ze dne
23. dubna 1990 o uzavieném nakldddni s geneticky
modifikovanymi mikroorganismy (') nebo smérnici Evrop-
ského parlamentu a Rady 2001/18/ES ze dne 12. bfezna
2001 o zdmérném uvolnovani geneticky modifikovanych
organismi do Zivotniho prostfedi a o zruSeni smérnice
Rady 90/220/EHS (2).

2.1.6 Dalsi otdzky

Dokumentace zddosti by se méla predklddat pouze
v elektronické podobg, tzn. prostrednictvim telematického
systému (pokud je v dané zemi dostupny), elektronické
posty nebo postou zaslaného disku CD ROM. Pokud je
dokumentace zasldna v ti§téné podob¢, méla by se omezit
pouze na podepsany priivodni dopis.

Komise vyzyva piislusné vnitrostdtni orgny, aby pfipous-
tély anglicky jazyk ve své komunikaci s Zadateli
a u dokumentace, kterd neni urCena vefejnosti nebo tcast-
nikdm  klinickych hodnoceni, napfiklad u védecké
dokumentace.

. vést. L 117, 8.5.1990, s. 1, ve znéni pozdéjsich predpisi.

. vést. L 106, 17.4.2001, s. 1, ve znéni pozdéich predpist.

2.2 Pt¥idéleni ¢isla EudraCT

26. Pfed poddnim Zddosti pfislusnému vnitrostatnimu orgdnu
by si mél Zzadatel opatfit jedinecné <¢islo EudraCT
z databdzového systému Spolecenstvi pro klinickd hodno-
ceni (EudraCT) (}) postupem popsanym v soucasném
znéni Podrobnych pokynii k Evropské databdzi pro klinickd
hodnoceni (*). Toto ¢islo identifikuje protokol hodnocent,
at uz se hodnoceni provadi v jednom mist¢ hodnoceni
nebo ve vice mistech hodnoceni v jednom ¢lenském stdté
nebo ve vice ¢lenskych stitech. Aby ¢islo EudraCT obdrzel
z databdze automaticky, musi Zadatel poskytnout nékteré
informace (%).

2.3 Prtavodni dopis

27. Zadatel by mél spolu s zadosti predlozit podepsany
pravodni dopis. Na fadku pro pifedmét dopisu by mélo
byt uvedeno ¢islo EudraCT a neménné ¢islo protokolu
zadavatele (pokud je k dispozici) spolu s ndzvem Klinic-
kého hodnoceni.

28. V privodnim dopisu by mél zadavatel upozornit na
zvldstnosti klinického hodnocent.

29. Neni v8ak nezbytné v privodnim dopisu opakovat infor-
mace, které jsou jiz obsazeny v zddosti o povoleni klinic-
kého hodnoceni, a to s témito vyjimkami:

— zvlastni charakteristiky hodnocené populace, napiiklad
Ucastnici klinického hodnoceni, ktef{ nejsou zptsobili
udélit informovany souhlas, nebo nezletilé osoby,

— zda souédsti hodnoceni je prvni poddni nové Gcinné
latky lidem,

— zda existuji védeckd doporuceni tykajici se hodnoceni
nebo hodnoceného 1é¢ivého piipravku, vydand Evrop-
skou agenturou pro 1é¢ivé piipravky (dile jen ,agen-
tura®) nebo pislusnym vnitrosttnim orgdnem ¢len-
ského statu nebo tieti zemé, a

— zda hodnoceni je nebo méd byt souddsti planu pedia-
trického vyzkumu podle hlavy II kapitoly 3 nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze
dne 12. prosince 2006 o léivych ptipravcich pro
pediatrické pouziti (°). Pokud agentura jiz vydala
rozhodnuti o planu pediatrického vyzkumu, mél by
pravodni dopis obsahovat odkaz na rozhodnuti agen-
tury na jejich internetovych strankdch (viz také bod
2.9).

(®) https://eudract.ema.europa.eu/

() EudraLex, svazek  10;  http:/[ec.curopa.cufenterprise/sectors/
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

() Je nutno mit na zfeteli, Ze pediatrickd klinickd hodnoceni zahrnutd
ve schvdleném pldnu pediatrického vyzkumu a provadénd ve treti
zemi je taktéz tieba zadat do databaze EudraCT (srov. bod 2.2.1
sdéleni Komise 2009/C28/01).

(6 Uk vést. L 378, 27.11.2006, s. 1.


https://eudract.ema.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

30.3.2010 Utedni véstnik Evropské unie C 82/5

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

V pravodnim dopisu by mél Zzadatel zdtraznit, zda
hodnoceny lé¢ivy piipravek nebo nehodnoceny lécivy
piipravek je omamnd nebo psychotropni ldtka.

Zadatel by mél uvést, kde jsou pfislusné informace obsa-
zeny v dokumentaci zadosti.

Zadatel by mél v priivodnim dopisu presné uvést, kde
jsou v dokumentaci Zadosti obsazeny referen¢ni bezpec-
nostni informace pro posouzeni, zda muZe existovat
podezieni na neocekdvané zdvazné nezddouci tcinky.

V piipadé pravodniho dopisu k opakované zadosti (viz
bod 2.1.4.3) by mél zadatel zdtraznit zmény oproti pred-
chozimu poddni zadosti.

2.4 Formuld¥ Zidosti o povoleni klinického
hodnoceni

Pro klinickd hodnoceni spadajici do oblasti ptisobnosti
smérnice 2001/20[ES je k dispozici jednotny celounijni
formular zZadosti o povoleni klinického hodnoceni, zvetej-
nény ve svazku 10 piedpisti EudraLex — Pravidla pro lécivé
piipravky v Evropské unii (1).

Nékteré z informaci ve formuldfi, jako napiiklad infor-
mace tykajici se Zadatele a jmen zkousejicich, budou rele-
vantni jen v jednom ¢lenském staté.

Podpis zadatele potvrzuje, Ze zadavatel se ujistil o tom, Ze:

— poskytnuté informace jsou Gplné,

— prilozené dokumenty obsahuji pfesny vycet dostup-
nych informaci,

— klinické hodnoceni bude provddéno v souladu
s protokolem a

— klinické hodnoceni bude provddéno a podezfeni na
neolekdvané zdvazné nezddouci tcinky a informace
tykajici se vysledkti budou hldseny v souladu
s pouZitelnymi pravnimi predpisy.

Pokud je formuldi podin v tisténé podobé (srov. bod
2.1.6), mél by zadatel ulozit Gplny soubor tdajti formu-
lafe zadosti o povoleni klinického hodnoceni jako pocita-
¢ovy soubor ve formdtu XML za pouziti pFislusné funkce
a predlozit elektronickou kopii tohoto souboru ve
formdtu XML na disku CD-ROM.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. Daldi informace o formuldfi Zadosti o povoleni klinického
hodnoceni a zpusobu jeho vyplnéni jsou dostupné
v soucasném znéni téchto dokumenti:

— Podrobné pokyny k Evropské databdzi pro klinickd
hodnoceni (3),

— Prrucka uzZivatele databdze EudraCT (%), a

— Casto kladené dotazy ohledné databdze EudraCT ().

39. Kromé toho agentura provozuje zvldstni oddéleni posky-
tujici podporu Zadatelm, ktef{ maji dotazy ohledné data-
bédze EudraCT (%).

40. Nékteré  informace uvedené ve formuldfi Zddosti
o povoleni klinického hodnoceni budou zvefejnény po
jeho zaddni do databize EudraCT pfislusnym vnitro-
staitnim orgdnem doty¢ného ¢lenského stitu. To se
provadi zvefejnénim urditych datovych poli obsazenych
v databdzi EudraCT podle pfislusnych pokynd zvefejné-
nych Komisi (°).

2.5 Protokol

41. Podle ¢l. 2 pism. h) prvni véty smérnice 2001/20/ES se
protokolem rozumi ,dokument, ktery popisuje cil ¢i cile,
ndvrh, metodiku, statistické rozvahy a organizaci
hodnoceni.”

42. Protokol by mél byt oznacen ndzvem, kédovym c¢islem
protokolu zadavatele, které je specifické pro vSechny jeho
verze (pokud je k dispozici), a datem a &islem verze, které
se zaktualizuje pfi kazdé zméné protokolu, a struénym
titulem nebo ndzvem, ktery mu je pfidélen.

43. Co se tyce obsahu a formdtu protokolu, odkazuje se na
bod 6 Pokynu Spolecenstvi pro sprdvnou klinickou praxi
(CPMP[ICH/135/95) (7). ~ Protokol by mél zejména
obsahovat:

— jasnou a jednozna¢nou definici ukonceni doty¢ného
hodnoceni. Vétsinou to bude datum posledni navstévy
posledniho pacienta, ktery podstupuje hodnoceni.
Piipadné vyjimky z tohoto pravidla by mély byt
v protokolu zdtivodnény, a

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[/eudract.ema.europa.cu/document.html

() EudraCT Helpdesk, e-mail: eudract@ema.europa.eu; tel. +44
2075237523; fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, svazek 10, kapitola V. (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
mailto:eudract@ema.europa.eu;
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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— popis planu poskytovani jakékoli dalsi péce ucast- — muze vymezit zdvazné nezddouci piihody, které nevy-
nikam klinického hodnoceni po skonéeni jejich tcasti zaduji neprodlené nahldSeni zkousejicim (srov. ¢l. 16
v hodnoceni, pokud se lisf od toho, co se bézné pfed- odst. 1 smérnice 2001/20/ES), a
pokladd podle zdravotniho stavu Gcastnika klinického
hodnoceni.
— musi vymezit nezddouci pithody nebo laboratorni
odchylky rozhodujici pro hodnoceni bezpecnosti,
) ) které maji byt hldseny zadavateli (srov. ¢l. 16 odst. 2
44. Protokol by mél obsahovat jasné vyjadieni ohledné dil¢ich smérnice 2001/20/ES).

45.

46.

47.

48.

studii provadénych ve vSech mistech hodnoceni nebo jen
v urcitych mistech.

Protokol by mél také obsahovat informace nezbytné pro
posouzeni klinického hodnoceni etickou komisi. Za timto
ticelem by mél protokol zahrnovat tyto informace:

— rozbor opodstatnéni klinického hodnoceni a jeho
uspofaddni umoznujici posouzeni s ohledem na ¢l. 6
odst. 3 pism. a) smérnice 2001/20]ES,

— zhodnoceni pfedpoklddanych piinost a rizik pozado-
vané v ¢l. 3 odst. 2 pism. a) smérnice 2001/20/ES
(srov. ¢l. 6 odst. 3 pism. b) smérnice 2001/20/ES),

— zdtvodnéni zahrnuti G¢astnikd, ktefi jsou nezpusobili
udélit informovany souhlas, nebo jinych zvlastnich
kategoril osob, jako jsou nezletilé osoby (srov. ¢l 6
odst. 3 pism. g) smérnice 2001/20/ES), a

— podrobny popis naboru a postupu ziskavani informo-
vaného souhlasu, zejména pokud jsou ucastnici
nezpusobili udélit informovany souhlas (srov. ¢l 6
odst. 3 pism. k) smérnice 2001/20/ES).

Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v samostatnych pokynech
Komise vychdzejicich z ¢ldanku 8 smérnice 2001/20/ES.

Zadavatel muze chtit provést klinické hodnoceni uc¢inné
latky, kterd je dostupnd v Evropské unii pod riznymi
obchodnimi ndzvy v celé fadé 1é¢ivych pripravki registro-
vanych v doty¢ném clenském stdté. Maze tomu tak byt
napiiklad za tcelem prozkoumdni mistni klinické praxe
v kazdém mist¢é provadéni klinického hodnoceni
v doty¢ném clenském stdté. V takovém piipadé maze
protokol vymezit 1é¢bu pouze uvedenim w¢inné latky
nebo kédu ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicky kod)
(Groven 3-5) a nemusi se uvddét obchodni ndzev kazdého
piipravku.

Co se ty¢e oznamovani nezadoucich piihod, protokol

49.

50.

51.

52.

53.

54.

V urcitych ptipadech maze byt nutno fesit otdzky odsle-
peni hodnoceného 1é¢ivého piipravku v protokolu.
Podrobnosti jsou uvedeny v pokynech k nahlagovani
nezadoucich ¢inkti zvefejnénych ve svazku 10 predpisi
EudraLex — Pravidla pro lécivé piipravky v Evropské unii (1).

Co se tyce Kklinickych hodnoceni zahrnujicich prvni
podani nové cinné latky lidem, dalsi pouceni je uvedeno
v Pokynu ke strategiim zjistovdni a zmirfiovdni rizik p#i klinic-
kych hodnocenich lécivjch pripravkii zahmujicich prvni poddni
nové uicinné ldtky lidem (?).

K protokolu by mél byt piilozen souhrn protokolu.

Protokol by mél byt podepsany zadavatelem a

— celkovym koordinujicim zkousejicim v ptipadé multi-
centrického hodnoceni (v¢etné mezindrodniho hodno-
ceni) nebo

— hlavnim zkousejicim v piipadé hodnoceni provadé-
ného v jednom misté.

2.6 Soubor informaci pro zkouSejiciho

Podle ¢l. 2 pism. g) smérnice 2001/20/ES se souborem
informaci pro zkousejictho rozumi ,soubor klinickych
a neklinickych ddaji o hodnoceném lécivém ptipravku
nebo piipravcich, které jsou vyznamné pro studium
piipravku nebo piipravkd provadéné na lidskych

subjektech®.

K Zidosti o povoleni klinického hodnoceni musi byt
piiloZzen soubor informaci pro zkousejictho nebo doku-
ment pouZity namisto souboru informaci pro zkousejictho
(viz niZe). Jeho dcelem je poskytnout zkousejicim
a ostatnim zdcastnénym v klinickém hodnoceni infor-
mace, které jim usnadni pochopit odivodnéni a hlavni
body protokolu, jako jsou velikost davky, frekvence/inter-
valy davkovéni, zptsoby poddni a postupy sledovani
bezpecnosti, a dodrzovat je.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP[28367/07 (viz http:/[www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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55. Obsah, formdt a postupy aktualizovani souboru informaci upravuji zpusobem, ktery se odliSuje od registrované

56.

57.

58.

59.

pro zkousejictho musi byt v souladu s ¢l. 8 odst. 1 smér-
nice Komise 2005/28/ES, kterou se stanovi zdsady
a podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici
se hodnocenych humdnnich 1é¢ivych piipravkd a také
pozadavky na povoleni vyroby & dovozu takovych
piipravka (1)  (ddle jen  ,smérnice  2005/28/ESY),
a s Pokynem Spolecenstvi pro spravnou klinickou praxi (CPMP|
ICH/135/95). Mél by byt vypracovdn na zdkladé vSech
dostupnych informaci a dokladg, které podporuji odtvod-
néni navrhovaného klinického hodnoceni a bezpe¢né
pouzivani hodnoceného lé¢ivého piipravku v rdmci
hodnoceni, a mél by byt prezentovin ve formé souhrn.

Namisto souboru informaci pro zkousejictho lze pouzit
schvaleny souhrn tdajti o pipravku, pokud je hodnoceny
1é¢ivy piipravek zaregistrovn v kterémkoli clenském staté
nebo zemi Mezindrodni konference o harmonizaci
a pouziva se v souladu s podminkami registrace. Co se
ty¢e zemi Mezindrodni konference o harmonizaci,
pouzivd se dokument rovnocenny souhrnu ddaji
o piipravku. Pokud se podminky pouziti v klinickém
hodnoceni lisi od povolenych podminek, mél by byt
k souhrnu tdaji o pipravku piilozen piehled relevant-
nich neklinickych a klinickych tdaju, které podporuji
pouziti hodnoceného lé¢ivého pifpravku v klinickém
hodnoceni. Pokud je hodnoceny 1é¢ivy piipravek
v protokolu uréen jen jeho acinnou litkou, mél by zada-
vatel zvolit jeden souhrn ddajii o pfipravku jako rovno-
cenny souboru informaci pro zkousejictho pro vsechny
lécivé  piipravky, které obsahuji G¢innou ldtku
a pouzivaji se v kterémkoli misté provadéni klinického
hodnoceni.

V  piipadé mezindrodniho hodnoceni, kde léivym
piipravkem, ktery md byt pouzit v kazdém clenském
staté, je ten, ktery je povolen na vnitrostitni drovni,
a souhrn tdajii o pfipravku se v jednotlivych ¢lenskych
statech lisi, by mél zadavatel zvolit jeden souhrn ddaji
o piipravku, ktery nahrazuje soubor informaci pro zkou-
Sejictho pro celé klinické hodnoceni. Timto souhrnem
udaja o piipravku by mél byt ten, ktery se nejlépe hodi
k zajisténi bezpecnosti pacientil.

Soubor informaci pro zkousejictho v nejnovéjsim znéni
schvileny piislusnym vnitrostitnim orgdnem nebo rovno-
cenny dokument (napf. souhrn udaji o pipravku
v piipadé piipravktl uvddénych na trh) slouzi jako refe-
renéni bezpecnostni informace pro posouzeni pravdépo-
dobnosti ptipadnych nezddoucich wcinkd, které by se
mohly béhem klinického hodnoceni vyskytnout.

2.7 Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku
V ¢l. 2 pism. d) smérnice 2001/20/ES je hodnoceny 1é¢ivy

piipravek definovan takto:

,Lékova forma Gi¢inné latky nebo placeba, kterd se zkousi
¢i pouzivd pro srovnani v klinickém hodnoceni, véetné jiz
registrovanych pipravk, pokud se pouzivaji nebo

(1) Uf. vést. L 91, 9.4.2005, s. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

podoby (jind forma nebo baleni), nebo pokud se pouzivaji
pro neregistrovanou indikaci nebo za ucelem ziskdni
alsich informaci o registrované podobé.
dal3ich inf t dobé.”

Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pifpravku poskytuje
informace ohledné kvality jakéhokoli hodnoceného 1éci-
vého pfipravku (tzn. véetné referenéniho piipravku
a placeba), vyroby a kontroly hodnoceného lé¢ivého
piipravku a také tdaje z neklinickych studii a z jeho
klinického pouzivani. Nicméné v mnoha ptipadech, kdy
je hodnoceny lécivy piipravek zaregistrovan, se dokumen-
tace hodnoceného 1é¢ivého piipravku nevyzaduje. Odka-
zuje se na bod 2.7.1 (ohledné souladu se spravnou
vyrobni praxi) a bod 2.7.3 (ohledné tdajti).

2.7.1 Soulad se spravnou vyrobni praxi

Co se tyce souladu se spravnou vyrobni praxi, neni nutno
predkladat zddnou dokumentaci v téchto ptipadech:

— hodnoceny 1éivy piipravek je zaregistrovin v EU
nebo v zemi Mezindrodni konference o harmonizaci,
neni pozménén a je vyroben v EU nebo

— hodnoceny 1é¢ivy piipravek neni vyroben v EU, ale je
zaregistrovan v EU a neni pozménén.

Pokud neni hodnoceny lé¢ivy pripravek zaregistrovin
v EU nebo v zemi Mezindrodni konference
o harmonizaci a neni vyroben v EU, je nutno ptedlozit
tuto dokumentaci:

— kopii povoleni k dovozu podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice
2001/20[ES a

— osvédéeni kvalifikované osoby v EU, Ze vyroba je
v souladu se spravnou vyrobni praxi, kterd je alespon
rovnocennd spravné vyrobni praxi v EU. Co se tyce
tohoto osvédéeni, existuji zvlastni opatfeni stanovend
v dohodich o vzdjemném uzndvini mezi EU a tietimi
zemémi ().

Ve vSech ostatnich pfipadech by mél zadatel za Géelem
dolozeni souladu se spravnou vyrobni praxi podle smér-
nice 2003/94/ES a podrobného provadéciho pokynu pro
hodnocené 1é¢ivé piipravky (°) piedlozit kopii povoleni
k vyrobé nebo dovozu podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice
2001/20[ES s uvedenim rozsahu povoleni k vyrobé
nebo dovozu.

2.7.2 Udaje tykajici se hodnoceného lécivého pripravku
2.721 Uvodni pozndmky

Co se ty¢e udaju, maze byt dokumentace hodnoceného
lécivého piipravku nahrazena jinou dokumentaci, kterou
lze predlozit samostatné nebo spolu se zjednodusenou
dokumentaci hodnoceného lécivého piipravku. Podrob-
nosti o této ,zjednodusené dokumentaci hodnoceného
lécivého piipravku” jsou uvedeny v bodé 2.7.3.

(?) Dalsi informace jsou k dispozici na internetové adrese: http:/[www.

ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf

v

(}) Priloha 13 svazku 4 predpisti EudraLex — Pravidla pro lécivé pripravky

Evropské unii. (http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors|

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm).
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65. V avodu dokumentace hodnoceného lécivého piipravku 72. Neklinické farmakologické a toxikologické adaje je nutno

66.

67.

68.

69.

70.

71.

by mél byt uveden podrobny obsah a slovnicek pojmi.

Informace v  dokumentaci hodnoceného  1é¢ivého
piipravku by mély byt stru¢né. Dokumentace hodnoce-
ného lécivého piipravku by neméla byt zbytecné rozsghld.
Doporucuje se prezentovat tdaje ve formé tabulek dopro-
vazenych struénym komentdfem zduraziujicim nejdtilezi-
t&j31 body.

Co se tyce jednotlivych konkrétnich typtt hodnocenych
lécivych pripravkd, poskytuje pokyny také agentura,
pfi¢emz tyto pokyny jsou k dispozici ve svazku 3 pied-

pistt EudralLex — Pravidla pro lécivé piipravky v Evropské

unii (1).

2.7.2.2 Udaje o jakosti

Udaje o jakosti je nutno piedlozit logicky strukturované,
napiiklad podle nadpisi v souCasném znéni Pokynu
k poZadavkim na chemickou a farmaceutickou dokumentaci
jakosti tykajici se hodnocenyich lécivjch pripravkii v klinickyich
hodnocenich (3). Tento dokument také obsahuje pokyny
ohledné jakosti placeb.

Co se tyce biotechnologickych hodnocenych lé¢ivych
piipravkd, odkazuje se na Pokyn k hodnoceni virové bezpec-
nosti  biotechnologickych  hodnocenych  lécivjch  piipravkii
v platném znéni (3).

Ve vyjimecnych piipadech, kdy necistoty nejsou zdtvod-
néné specifikaci nebo kdyz jsou zjistény necekané necis-
toty (neuvedené ve specifikaci), by mélo byt pfilozeno
osvédceni o rozboru zkousenych piipravkii. Zadatelé by
méli zvazit nezbytnost predlozit certifikdt TSE.

2.7.2.3 Neklinické farmakologické a
toxikologické ddaje

Zadatel by mél také predlozit souhrny neklinickych farma-
kologickych a toxikologickych ddaji pro kazdy hodno-
ceny lé¢ivy piipravek pouzity v klinickém hodnoceni.
Také by mél piedlozit referencéni seznam provedenych
studif a pifslusnych odkazfi na literaturu. Uplné tdaje ze
studii a kopie odkazovanych materidld by mély byt
poskytnuty na vyzadini. Doporucuje se prezentovat
tdaje pokud mozno ve formé tabulek doprovizenych
struénym komentdfem zduraziujicim nejdilezitéjsi body.
Souhrny provedenych studii by mély umoznovat posou-
zen{ vhodnosti studie a také toho, zda byla studie prove-
dena podle pfijatelného protokolu.

(") http:[[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 v kone¢ném znéni (http://ec.curopa.euf
enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_
en.htm).

(®) Ref. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 (http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

piedlozit logicky strukturované, napiiklad podle nadpisii
v souasném znéni modulu 4 Spolecného technického doku-
mentu (%), nebo ve formdtu eCTD.

Odkazuje se na zvlastni pokyny Spolecenstvi obsazené ve
svazku 3 predpisi Eudralex () a zejména na Pokyn
k neklinickjm bezpecnostnim studiim pro provddéni klinickych
hodnoceni humdnnich 1écivjch pripravkii a jejich registraci
v platném znéni (CPMP[ICH/286/95).

Tato ¢dst by namisto pouhého faktického souhrnu prove-
denych studii méla poskytnout kritickou analyzu ddaji
véetné zdavodnéni vynechdni udaji a posouzeni bezpec-
nosti piipravku v souvislosti s navrhovanym klinickym
hodnocenim.

Protokoly by mély popfipadé spliovat pozadavky pokynii
pro sprévnou laboratorni praxi. Zadatel by mél poskyt-
nout vykaz souladu ¢ nesouladu vech studii se spravnou
laboratorni praxi.

ZkuSebni material pouzity pii studiich toxicity by mél byt
reprezentativnim vzorkem materidlu navrhovaného pro
pouziti v klinickém hodnoceni, co se tyce kvalitativnich
a kvantitativnich profild necistot. Pfiprava zkuSebniho
materidlu by meéla byt pfedmétem kontrol, které zajisti
splnéni tohoto pozadavku a tim podpoii platnost studie.

2.7.2.4 Udaje z piedchozich klinickych
hodnoceni a zkuSenosti u ¢lovéka

Udaje z klinickych hodnoceni a zkusenosti u ¢lovéka je
nutno predlozit logicky strukturované, napiiklad podle
nadpisti v soucasném znéni modulu 5 Spolecného technic-
kého dokumentu (°), nebo ve formdtu eCTD.

Tato &ast by méla poskytnout souhrny viech dostupnych
udajii z pfedchozich klinickych hodnoceni a zkuSenosti
u clovéka s navrhovanymi hodnocenymi lé¢ivymi
piipravky.

Vsechny studie by mély byt provedeny v souladu se zdsa-
dami spravné klinické praxe. Za timto tcelem by mél
zadatel pfedlozit:

— prohldseni o shodé uvadénych klinickych hodnoceni
se spravnou klinickou praxi,

4 http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

() http:/Jec.curopa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsilocuments|

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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— pokud uvadéné klinické hodnoceni probihalo ve tieti 2.73.1 Moznost odkazovat na soubor

80.

81.

82.

83.

zemi, je nutno uvést odkaz na zdpis tohoto klinického
hodnoceni do  vefejného  rejstitku, pokud je
k dispozici. Pokud neni klinické hodnoceni zvetejnéno
v rejstiiku, je nutno toto vysvétlit a zdivodnit.

Neexistuji zddné zvlastni pozadavky na tdaje z klinickych
studif, které je nutno poskytnout, aby mohlo byt udéleno
povoleni klinického hodnoceni. Toto je spiSe nutno posu-
zovat piipad od piipadu. V tomto ohledu poskytuje
pouceni pokyn Obecné tivahy ke Klinickjm hodnocenim
(CPMP[ICH/291/95) (!).

2.7.25 Celkové posouzeni rizik a pfinosa

Tato ¢ast by méla poskytnout struény uceleny souhrn,
ktery kriticky analyzuje neklinické a klinické udaje
v souvislosti s moznymi riziky a piinosy navrhovaného
hodnoceni, pokud tyto informace jiz nejsou uvedeny
v protokolu. Pokud v protokolu uvedeny jsou, mél by
7adatel uvést kiizovy odkaz na piislusnou  &st
v protokolu. V textu by mély byt uvedeny piipadné studie,
které byly pred¢asné ukonceny, a rozebrdny piislusné
dtvody. Jakékoli hodnoceni piedvidatelnych rizik
a pfedpokladanych pfinost u studii o nezletilych osobach
nebo nezpusobilych dospélych osobach by mélo zohled-
fiovat ustanoveni ¢ldnka 3 az 5 smérnice 2001/20/ES.

Zadavatel by mél popiipadé rozebrat miru bezpecnosti, co
se tyce relativni systémové expozice hodnocenému 1é¢i-
vému piipravku, a to pokud mozno na zdkladé ddaji
o plose pod kfivkou nebo tdajii o nejvyssi koncentraci
(Crnax) podle toho, které z téchto ddaji jsou povazovany
vatel by mél také rozebrat klinickou vyznamnost jakych-
koli poznatkti uvedenych v neklinickych a klinickych
studiich, spolu s piipadnymi doporucenimi dalstho sledo-
vani c¢inkd a bezpecnosti v klinickych hodnocenich.

2.7.3 Zjednodusend  dokumentace  hodnoceného  lécivého
piipravku prostiednictvim odkazii na jinou dokumentaci

Zadatel mtize odkazovat na jinou dokumentaci, kterou lze
piedlozit samostatné nebo spolu se zjednodusenou doku-
mentaci hodnoceného 1écivého ptipravku tak, aby byly
uvedeny informace stanovené v tabulce 1.

87.

84.

85.

86.

Tabulka 1

informaci pro zkousejiciho

Zadatel mtze predlozit bud samostatnou dokumentaci
hodnoceného 1é¢ivého piipravku, nebo muze pro tcely
pfedklinické a klinické ¢asti dokumentace hodnoceného
lécivého piipravku odkazovat na soubor informaci pro
zkousejictho. Ve druhém z uvedenych ptipada by souhrny
pfedklinickych a klinickych informaci mély obsahovat
udaje — pokud mozno ve formé tabulek — poskytujici
dostate¢né podrobny obraz umoziiujici posuzovatelim
dospét k rozhodnuti o mozné toxicité hodnoceného 1é¢i-
vého piipravku a bezpecnosti jeho pouziti v navrhovaném
hodnoceni. Pokud existuje néjaky zvlastni aspekt piedkli-
nickych nebo klinickych tdaju, ktery vyzaduje podrobné
odborné vysvétleni nebo rozbor v mife, kterd presahuje
rozsah tdaju, které se obvykle uvadéji v souboru infor-
maci pro zkousejictho, mél by Zadatel pfedlozit pfedkli-
nické a klinické informace v rdmci dokumentace hodno-
ceného léivého piipravku.

2732 Moznost odkazovat na souhrn
tidaja o pfipravku nebo na posou-
zeni dokumentace hodnoceného
lé¢ivého piipravku v jiné Zddosti
o povoleni klinického hodnoceni

Zadatel maze jako dokumentaci hodnoceného lécivého
piipravku predlozit soufasné znéni souhrnu ddajt
o piipravku (nebo — v piipadé zemi Mezindrodni konfe-
rence o harmonizaci - dokumentaci rovnocennou
souhrnu tdaji o piipravku), pokud je hodnoceny lécivy
piipravek zaregistrovan v kterémkoli ¢lenském stdté nebo
v zemi Mezindrodni konference o harmonizaci. Pfesné
pozadavky jsou podrobné uvedeny v tabulce 1.

Kromé toho mohla byt dokumentace hodnoceného 1é¢i-
vého pripravku predlozena jiz dfive timtéZ nebo jinym
zadatelem, takZe ji md piislusny vnitrostdtni orgdn doty¢-
ného clenského stitu k dispozici. V takovych piipadech
mohou Zadatelé uvést kifzovy odkaz na diive ptedloZenou
dokumentaci. Pokud dokumentaci piedlozil jiny Zadatel, je
nutno piedlozit dopis od takového Zzadatele, ktery
pfislusny vnitrostatni orgdn opraviiuje ke kifzovému
odkazu na tyto udaje. Pfesné pozadavky jsou podrobné
uvedeny v tabulce 1.

Obsah zjednoduSené dokumentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku

Typy predchoziho hodnoceni

Udaje o jakosti

Neklinické udaje Klinické ddaje

Hodnoceny 1é¢ivy piipravek je zaregistrovan
v kterémkoli clenském stité EU nebo v zemi
Mezindrodni  konference o  harmonizaci
a pouziva se v hodnoceni:

— v rdmci podminek souhrnu tdaji o piipravku

Souhrn ddajii o piipravku

— mimo ramec
o piipravku

podminek souhrnu ddaja

— po pozménéni (napf. zaslepeni)

Souhrn tdajti
o piipravku

P+ A

Pokud je to
vhodné

Pokud je to vhodné

Souhrn ddaja
o piipravku

Souhrn tdaji
o piipravku

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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Typy predchoziho hodnoceni Udaje o jakosti Neklinické tdaje Klinické tdaje
Jind 1ékové forma nebo sila hodnoceného 1éci- Souhrn tdajt Ano Ano
vého piipravku je zaregistrovdna v kterémkoli | o piipravku + P +
lenském stdté EU nebo v zemi Mezindrodni
konference o harmonizaci a hodnoceny lécivy
piipravek dodavd drzitel registrace
Hodnoceny 1é¢ivy piipravek neni zaregistrovin
v zadném clenském stdté EU ani v zemi Mezi-
ndrodni konference o harmonizaci, ale G¢inna
latka je soucdsti 1é¢ivého piipravku, ktery je zare-
gistrovan v ¢lenském stdté EU a
— je dodévan timtéz vyrobcem Souhrn tdajt Ano Ano
o piipravku + P +
A
— je doddvan jinym vyrobcem Souhrn tdaji Ano Ano
o piipravku + S +
P+ A

Hodnoceny 1é¢ivy piipravek byl piedmétem
diivéjsi zadosti o povoleni klinického hodnoceni
a byl zaregistrovan v doty¢ném clenském stdté (')
a nebyl pozménén a
— nejsou k dispozici zddné nové ddaje od Odkaz na diive predlozenou dokumentaci

posledni zmény zddosti o povoleni klinic-

kého hodnocent
— jsou k dispozici nové tdaje od posledni Nové tdaje Nové tdaje Nové ddaje

zmény Zddosti o povoleni Klinického

hodnoceni
— pouzivd se za odlisnych podminek Pokud je to Pokud je to Pokud je to vhodné

vhodné vhodné

(S: udaje tykajici se ucinné latky; P: daje tykajici se hodnoceného lécivého piipravku; A: dodatky k soucasnému
znéni Pokynu k poZadavkim na chemickou a farmaceutickou dokumentaci jakosti tykajici se hodnocenych lécivjch pripravkii
v Klinickych hodnocenich (?).)
(") Zadavatel by mél pfedlozit dopis s povolenim kiizového odkazu na tddaje predlozené jinym Zzadatelem.
() CHMP/QWP/185401/2004 v kone¢ném znéni (http:|[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/

index_en.htm).

88. Pokud je Zadatel drzitelem registrace a piedlozil Zddost nebo kazdou t¢innou latku patfici do dané skupiny ATC.

89.

o pozménéni souhrnu tGdaji o pipravku, kterd dosud
neni schvélena a kterd je vyznamna pro posouzeni doku-
mentace hodnoceného 1é¢ivého pripravku, co se tyce
bezpecnosti pacientl, je nutno vysvétlit povahu zmény
a jeji davody.

Pokud je hodnoceny 1écivy piipravek v protokolu defi-
novan podle acinné latky nebo za pouziti koédu ATC
(viz bod 2.5 vyse), mize Zadatel nahradit dokumentaci
hodnoceného 1é¢ivého piipravku jednim reprezentativnim
souhrnem tdaji o pipravku pro kazdou dcinnou latku

91.

90.

Tabulka 2

Nebo mize predlozit souhrnny dokument obsahujici
informace rovnocenné Udajum v reprezentativnim
souhrnu Gdajii o piipravku pro kazdou acinnou latku,
kterd by mohla byt v klinickém hodnoceni pouzita jako
hodnoceny lécivy ptipravek.

2.7.4 Dokumentace hodnoceného lécivého pFipravku v piipadé
placeba

Pokud je hodnocenym lé¢ivym piipravkem placebo, lze
pozadavky na predklddané informace omezit v souladu
s pozadavky stanovenymi v tabulce 2.

Dokumentace hodnoceného 1é¢ivého piipravku v pfipadé placeba

Dokumentace hodnoceného lécivého piipravku
v piipadé placeba

Udaje o jakosti

Neklinické adaje Klinické tdaje

Hodnocenym 1é¢ivym piipravkem je placebo

P+A

Ne Ne

Hodnocenym 1é¢ivym piipravkem je placebo
a md totéz sloZeni jako zkouSeny hodnoceny
lécivy piipravek, je vyrdbéno timtéz vyrobcem
a nenf sterilni

Ne

Ne
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92.

93.

94.

95.

() Srov.

Dokumentace hodnoceného lécivého piipravku
v piipadé placeba

Udaje o jakosti

Neklinické tudaje Klinické ddaje

Hodnocenym 1é¢ivym piipravkem je placebo
a bylo predlozeno v rdmci dfivéjsi zddosti
o povoleni klinického hodnoceni v doty¢ném

¢lenském staté

Ne

Ne Ne

(S: tdaje tykajici se Gcinné latky; P: ddaje tykajici se hodnoceného lécivého piipravku; A: dodatky k soucasnému
znéni Pokynu k poZadavkim na chemickou a farmaceutickou dokumentaci jakosti tykajici se hodnocenych lécivjch pripravkii

v klinickych hodnocenich (?).

(') CHMP/QWP/185401/2004 v konecném znéni (http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/

index_en.htm).

2.8 Nehodnocené  1é¢ivé  piipravky
v klinickém hodnoceni

pouZzité

Lécivé pripravky pouzité v ramci klinického hodnoceni,
které nespadaji do rdmce definice hodnoceného 1é¢ivého
piipravku, jsou nehodnocené 1é¢ivé piipravky. ,Hranici
mezi hodnocenymi a nehodnocenymi 1é¢ivymi piipravky
popisuji Pokyny k hodnocenym lécivym p¥ipravkiim a dalsim
lécivym pripravkim pouzivanym v Rlinickych hodnocenich (1).

Durazné se doporucuje pouzivat nehodnocené 1écivé
piipravky, které jsou zaregistrovany v doty¢ném clenském
staté. Pokud to neni mozné, dalsi volbou by mély byt
nehodnocené 1é¢ivé piipravky zaregistrované v jiném ¢len-
ském stdté. Neni-li to mozné, dalsi volbou by mély byt
nehodnocené 1é¢ivé piipravky zaregistrované v zemi Mezi-
ndrodni konference o harmonizaci nebo tieti zemi, kterd
md s EU uzavienou dohodu o vzdjemném uzndvini
(,zemé s dohodou o vzdjemném uzndvani) (%). Pokud
ani to neni mozné, dal3i volbou by mély byt nehodnocené
lé¢ivé ptipravky zaregistrované v jiné tieti zemi. Jinak lze
pouzit neregistrovany nehodnoceny 1éCivy piipravek.

Co se ty¢e pozadavkd na dokumentaci nehodnocenych
lé¢ivych ptipravki, odkazuje se na piislusné pokyny
zvefejnéné ve svazku 10 predpistt Eudralex — Pravidla
pro 1écivé pripravky v Evropské unii (°).

2.9 Prehled dalSich dokumentt, které je nutno
predlozit

Dokumentace k Zzddosti predlozené piislusnému wvnitro-
statnimu orgdnu doty¢ného clenského statu by méla obsa-
hovat tyto dalsi dokumenty:

1) kopie stanoviska etické komise doty¢ného ¢lenského
statu — at uz je zddost poddna soucasné nebo nésledné
— jakmile je k dispozici, pokud ovSem etickd komise
7adatele nevyrozuméla, ze své stanovisko zaslala
v kopii ptislusnému vnitrostdtnimu organu doty¢ného
Clenského statu. Piedlozeni tohoto dokumentu az po
podédni zddosti o povoleni klinického hodnoceni se
nepovazuje za zménu dokumentace ve smyslu bodu
2.1.4.2;

http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

documents/eudralex/vol-10/index_en.htm 5
(?) Témito tetimi zemémi jsou Kanada, Japonsko, Svycarsko, Austrilie
a Novy Zéland.

(%) Srov.

http:|/ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

2) je-li k dispozici, kopie souhrnu védeckych doporuceni
od kteréhokoli ¢lenského stitu nebo agentury ohledné
klinického hodnoceni. Pfedlozeni tohoto dokumentu
az po podéni zddosti o povoleni klinického hodnoceni
se nepovazuje za zménu dokumentace ve smyslu bodu
2.1.4.2;

3) pokud je klinické hodnoceni soucdsti schvileného
planu pediatrického vyzkumu, je nutno predlozit
kopii rozhodnuti agentury o dohodé ohledné plinu
pediatrického vyzkumu a stanovisko pediatrického
vyboru, pokud nejsou tyto dokumenty zcela piistupné
prostfednictvim internetu. Pokud zcela pfistupné
prostiednictvim internetu jsou, stadi v privodnim
dopisu uvést odkaz na tuto dokumentaci (viz bod
2.3). Predlozeni tohoto dokumentu az po podani
zadosti o povoleni klinického hodnoceni se nepova-
zuje za zménu dokumentace ve smyslu bodu 2.1.4.2;

4) obsah oznaceni hodnoceného 1é¢ivého pFipravku;

5) v piipadé nutno predlozit doklad

o zaplaceni.

poplatkd je

Tabulka 3 obsahuje vysledny pfehled dokumentace,
kterou je nutno pfedlozit.

Tabulka 3

Seznam dokumentace, kterd se md podle téchto podrobnych
pokynt predklidat pfislusnému vnitrostitnimu orgdnu
doty¢ného clenského stitu

priivodni dopis s obsahem stanovenym v bodé 2.3,
formuléf zddosti o povoleni klinického hodnocent,
protokol s obsahem stanovenym v bodé 2.5,

soubor informaci pro zkousejictho nebo dokument, ktery
jej nahrazuje, jak je stanoven v bodé 2.6,

dokumentace hodnocenych 1écivych piipravki nebo zjed-
nodusend dokumentace hodnocenych lé¢ivych piipravkd,
jak je stanovena v bodech 2.7 a 2.7.3,

dokumentace nehodnocenych lé¢ivych piipravka, jak je
stanovena v bod¢ 2.8,

dalsi dokumentace stanovend v bodé 2.9.

2.10 Dalsi vnitrostitni poZadavky na dokumenty

Vnitrostatni pozadavky na obsah dokumentace k zddosti
o povoleni klinického hodnoceni mohou byt komplex-
néjsi nez seznam dokumentace stanoveny v bodé 2.9,
a to v ndsledujicich dvou piipadech:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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99.

100.

101.
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2.10.1 Dokumenty tykajici se informaci dileZitjch pro etické
komise, ale vyjimecné posuzovanych prislusnymi vnitro-
stdtnimi  orgdny podle ¢&. 6 odst. 4 smérnice
2001/20/ES

Dokumenty tykajici se informaci, které jsou podle ¢l. 6
odst. 2 smérnice 2001/20/ES hodnoceny pouze etickou
komisi, by se nemély predklddat piislusnému vnitrostat-
nimu orgdnu doty¢ného ¢lenského stitu.

Pokud vSak clensky stit podle ¢l. 6 odst. 4 smérnice
2001/20/ES rozhodl, Ze jeho piislusny vnitrostatni
organ zodpovidd za posouzeni

— ustanoveni tykajicich se odskodnéni ¢i kompenzace,

— pojisténi ¢i odskodnéni, které méd pokryt odpovédnost
zkousejictho nebo zadavatele,

— kompenzace a odmén zkouSejicim a dGcastnikiim
klinického hodnoceni, nebo

— dohod mezi zadavatelem a misty provadéni klinického
hodnoceni,

je nutno piislusnou dokumentaci pfedlozit piislusnému
vnitrostatnimu orgdnu daného c¢lenského statu.

Clenské staty, které se rozhodnou rozsffit rozsah posou-
zeni, za které zodpovidd piislusny vnitrostdtn{ organ, jsou
povinny o tom vyrozumét Komisi, ostatni ¢lenské stity
a agenturu. Tyto clenské stdty jsou uvedeny na interneto-
vych  strankdch  Evropské komise pro  klinickd
hodnoceni (}).

2.10.2 Dokumenty tykajici se informaci o komplexnéjsi ochrané
iicastnikii Rlinickych hodnoceni podle ¢l. 3 odst. 1 smér-
nice 2001/20/ES

Neékteré ¢lenské stity mohou mit prijatd vnitrostatni usta-
noveni o ochrané subjektd klinického hodnoceni, kterd
jsou komplexnéjsi nez ustanoveni smérnice 2001/20/ES
(srov. €l. 3 odst. 1 smérnice 2001/20/ES).

Aby mohl piislusny vnitrostdtni orgdn posoudit soulad
s témito vnitrostatnimi ustanovenimi (ddle jen ,zakladni
vnitrostdtni ustanoveni“), mohou ¢lenské stity pozadovat

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

103.
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105.

106.

dalsi informace v dokumentaci k Zddosti o povoleni
klinického hodnoceni.

Clenské staty viak mohou tyto dalsi informace vyzadovat
jen v piipadé, ze zdkladni vnitrostitni ustanoveni je
v souladu se smérnici 2001/20/ES. Zejména musi byt
zdkladni vnitrostdtni ustanoveni

— jasné zaméfeno na komplexngjsi ochranu subjekti
klinického hodnoceni nez ustanoveni smérnice
2001/20]ES,

— vhodné a pfiméfené vzhledem ke sledovanému cili,

— v souladu s postupy stanovenymi ve smérnici
2001/20[ES a

— v souladu s lhitami stanovenymi ve smérnici
2001/20/ES.

Komise zajisti soulad zdkladnich vnitrostatnich ustanoveni
s témito pozadavky.

3. OZNAMOVANI ZMEN A SOUVISEJICI OPATRENI
3.1 Prdvni zdklad a oblast pisobnosti

Cl. 10 pism. a) smérnice 2001/20/ES znf:

,Po  zahdjeni klinického hodnoceni muze zadavatel
provadét zmény protokolu. Pokud jsou tyto zmény
zdsadni a je pravdépodobné, ze ovlivni bezpecnost
subjektd hodnoceni nebo Zze zméni vyklad védeckych
dokument podporujicich  klinické hodnoceni, nebo
pokud jsou jinak vyznamné, ozndmi zadavatel ptislusnym
orgdnim daného clenského statu nebo clenskych statd
divody a obsah téchto zmén a informuje piislusnou
etickou komisi nebo komise podle ¢lankd 6 Etickd

2«

komisea 9 ,Zahdjeni klinického hodnocent'.

Vzhledem ke shodnym pravnim ndsledkim zmény, kterd
je ,zésadni a je pravdépodobné, ze ovlivni bezpecnost
subjekt hodnoceni nebo Ze zméni vyklad védeckych
dokumentl podporujicich klinické hodnoceni,“ a zmény,
kterd je ,jinak vyznamnd“ oznaluje pojem ,zdsadni
zména“ pouzivany v téchto pokynech oba typy zmén.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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108.

109.

110.

111.

112.

tehdy, pokud je dand zména podstatnou zménou. Smér-
nice 2001/20/ES nevyZaduje ozndmeni ani okamzité
pfedlozeni informaci o nepodstatnych zménéch. Pfislusné
vnitrostdtni orgdny doty¢ného clenského stitu ani jeho
etickd komise nemohou zadavateli ulozit povinnost pfed-
kladat informace o nepodstatnych zméndch. V tomto
ohledu plati pravidla pro nepodstatné zmény (srov. bod
3.6).

3.2 Pojem ,,zména“

Za ,zménu“ ve smyslu ¢l 10 pism. a) smérnice

2001/20/ES se nepovazuji tyto zmény:

— zména dokumentace pfedlozené piislusnému vnitro-
staitnimu  orgdnu béhem probihajictho posouzeni
zadosti o povoleni pfislusnym vnitrostdtnim organem
(tyto aspekty viz bod 2.1.4.2) a

— zména dokumentace piedlozené etické komisi béhem
probihajiciho posouzeni Zadosti o povoleni etickou
komisi.

Cl. 10 pism. a) smérnice 2001/20/ES pojedndvd pouze
o zméndch schvileného protokolu. Toto je nutno chdpat
tak, Ze to zahrnuje veskerou dokumentaci pfedloZenou
v souvislosti se schvalenym protokolem.

Kazdoro¢ni zprdva o bezpecnosti podle ¢l. 17 odst. 2
smérnice 2001/20/ES sama o sobé neni zménou, a neni ji
tudiZ nutno oznamovat jako podstatnou zménu piislus-
nému vnitrostitnimu orgdnu doty¢ného clenského statu.
Zadavatel si vSak musi ovéfit, zda tdaje obsazené
v kazdoro¢ni zprdvé o bezpecnosti nevyzaduji zménu
dokumentace ptedlozené spolu s Zzddosti o povoleni
klinického hodnoceni. Pokud je tato zména podstatnd,
vztahuji se na tyto zmény pravidla pro oznamovani
podstatnych zmén.

Zména kontaktni osoby nebo kontaktnich ddaji
kontaktni osoby (napf. zména adresy elektronické posty
nebo postovni adresy) se nepovazuje za zménu, pokud
zadavatel a zdkonny zdstupce zlstdva stejny. Zadavatel
by vsak mél zajistit, aby se pfislusny vnitrostdtni orgdn
doty¢ného clenského stitu o této zméné co nejdiive
dozvédél, aby mohl pfislusny vnitrostdtni orgdn vyko-
ndvat svou kontrolni funkci.

3.3 Pojem ,podstatnd“

Zmény klinického hodnoceni jsou povazovany za
,podstatné“, pokud je pravdépodobné, ze budou mit
vyznamny dopad na:

(") Smérnice 2001/20[ES rozlisuje mezi ozndmenim pfislusnému vnitro-
stdtnimu orgdnu a informovdnim etické komise. Pro dcely téchto
pokynt se oba tyto dkony oznacuji vyrazem ,ozndmeni*.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

ucastnikti klinického hodnoceni, nebo

— védeckou hodnotu klinického hodnoceni.

Ve vsech piipadech je nutno zménu povazovat za
,podstatnou” jen v piipadé, Ze je splnéno jedno nebo
obé vyse uvedend kritéria.

Je na zadavateli, aby posoudil, zda md byt zména pova-
zovdna za ,podstatnou”. Toto posouzeni je nutno
provadét pripad od piipadu s ohledem na vyse uvedend
kritéria. Odpovédnost za toto posouzeni je sice na strané
zadavatele, avSak piislusny vnitrostdtni orgdn by mél
zadavateli neprodlené a zdarma poradit, pokud se na ngj
zadavatel obrati.

Pii uplatiiovédn{ téchto kritérii je vSak nutno postupovat
obeztetné, aby nedochdzelo k nadmérnému oznamovani.
Zejména, ne kazdou zménu formuldfe zZddosti o povoleni
klinického hodnoceni je nutno apriorné povazovat za
,podstatnou” zménu.

Kazdoro¢ni aktualizace souboru informaci pro zkouseji-
ctho podle ¢lanku 8 smérnice 2005/28/ES sama o sobé
neni podstatnou zménou. Zadavatel si vSak musi ovéfit,
zda se aktualizace tykd zmén, které je nutno povazovat za
podstatné. V takovém piipadé se na takovou zménu vzta-
huji pravidla pro oznamovani podstatnych zmén.

Zadavatel by mél také posoudit, zda kombinace podstat-
nych zmén nevedla ke zméndm klinického hodnoceni
v takovém rozsahu, ze musi byt povaZzovdno za zcela
nové klinické hodnoceni, které by pak bylo pfedmétem
nového schvalovactho fizeni.

3.4 Piklady

S ohledem na tato kritéria by pro rozhodovani zadavatele
v jednotlivych piipadech mély jako voditko slouzit nasle-
dujici ptiklady. Tyto piiklady se tykaji pouze aspektl
posuzovanych piislusnym vnitrostdtnim organem doty¢-
ného clenského stitu. Co se tyce aspektd posuzovanych
etickou komisi, odkazuje se na pokyny Komise vychazejici
z ¢lanku 8 smérnice 2001/20]ES.

3.4.1 Zmény tykajici se protokolu klinického hodnoceni

Co se tyce protokolu, nize je uveden nikoli vycerpavajici
seznam zmén, které jsou typicky ,podstatné®:

a) zména hlavniho cile klinického hodnocent;
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b) zména primdrniho nebo sekundarniho cile, kterd bude
mit pravdépodobné vyznamny dopad na bezpecnost
nebo védeckou hodnotu klinického hodnoceni;

¢) pouziti nového zptsobu méfeni primarniho cile;

d) nové toxikologické nebo farmakologické udaje nebo
novy vyklad toxikologickych nebo farmakologickych
udajti, které budou mit pravdépodobné dopad na
posouzeni rizik a p¥{nost;

e¢) zména definice ukonéeni klinického hodnocenti, pfes-
toze hodnoceni prakticky jiz skonéilo;

f) pfidani ramene klinického hodnoceni nebo skupiny
placeb;

g) zména kritérii pro zafazeni nebo vylouceni, jako jsou
zmény vékového rozpéti, pokud je pravdépodobné, ze
budou mit tyto zmény vyznamny dopad na bezpec-
nost nebo védeckou hodnotu klinického hodnoceni;

h) sniZeni poctu kontrolnich ndvstév;

i) zména postupu diagnostického nebo lékatského sledo-
véni, kterd bude mit pravdépodobné vyznamny dopad
na bezpecnost nebo védeckou hodnotu klinického
hodnocen;

j) odvolani nezdvislé komise monitorujici tdaje;
k) zména hodnocenych 1éivych piipravkd;
1) zména davkovani hodnocenych 1é¢ivych piipravka;

m) zména zpisobu poddni hodnocenych 1é¢ivych

piipravkd;

n) zména névrhu studie, kterd bude mit pravdépodobné
vyznamny dopad na primdrni nebo hlavni sekunddrni
statistickou analyzu nebo posouzeni rizik a pfinosa.

Co se tyce protokolu, nize je uveden nikoli vycerpdvajic
seznam zmén, které typicky nejsou ,podstatné*:

a) zmény identifikace klinického hodnoceni (napf. ndzvu
klinického hodnoceni apod.);

b) pfidani nebo vypusténi vyzkumnych nebo tercidrnich
cild;

hodnoceni

klinického

trvdni  klinického
celkového trvani

¢) mirné prodlouzeni
(0 méné nez 10%
hodnoceni);

121.

122.

d) prodlouzeni celkového trvani klinického hodnoceni
o vice nez 10 %, pokud:

— se neprodlouzi doba vystaveni 1é¢bé hodnocenym
lé¢ivym piipravkem,

— se nezméni definice ukonceni klinického hodno-
ceni, a

— nezméni se monitorovaci opatfen;

e) zména poctu Glastnikd  klinického hodnoceni
v kazdém misté provddéni klinického hodnoceni,
pokud celkovy pocet acastnikd v doty¢ném clenském
stdté zUstdvd stejny nebo pokud je jeho zvyseni i
snizeni nevyznamné vzhledem k absolutnimu poctu
tcastnikd;

f) zména poctu GlastnikG  klinického  hodnoceni
v doty¢ném clenském staté, pokud celkovy pocet
Gcastnikti zistdvd stejny nebo pokud je jeho zvyseni
¢i snizeni nevyznamné vzhledem k absolutnimu poctu
tcastnikd;

g) zména dokumentace pouzité vyzkumnym tymem
k zdznamu ddajii studie (napf. formuldfe zdznama
jednotlivych subjektt hodnoceni nebo formuléfe pro
sbér tdajti);

h) dal3i sledovani bezpecnosti, které neni soucdsti neod-
kladného bezpecnostniho opatfeni, nybrz je pfijato
s ohledem na zdsadu pfedbézné opatrnosti;

i) mensi objasnéni k protokolu;

j) oprava typografickych chyb.

3.4.2 Zmény tykajici se dokumentace hodnocenych Iécivych
piipravki

Co se ty¢e zmén dokumentace hodnocenych Iécivych
piipravkd, pfislusné pouceni je uvedeno v kapitole 8
Pokynu k poZadavkim na chemickou a farmaceutickou doku-
mentaci jakosti tykajici se hodnocenych lécivych pripravkii
v klinickych hodnocenich (1).

3.4.3 Zmény tykajici se souboru informaci pro zkousejiciho

Co se tyce souboru informaci pro zkousejiciho, niZe je
uveden nikoli vyCerpdvajici seznam zmén, které jsou
typicky ,podstatné®:

(') CHMP/QWP/185401/2004 v konecném znéni (http://ec.europa.euf

enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_
en.htm).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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a) nové toxikologické nebo farmakologické tdaje nebo
novy vyklad toxikologickych nebo farmakologickych
Gdaji pro zkousejiciho;

b) zmény referen¢nich bezpeénostnich informaci pro
kazdoro¢ni zprdvu o bezpecnosti.

3.4.4 Zmény tykajici se jinych pocdtecnich dokumentii na
podporu Zddosti o povoleni Klinického hodnoceni

Co se tyce dalsich pocite¢nich dokumentd, niZe je uveden
nikoli vycerpdvajici seznam zmén, které jsou typicky
,podstatné“:

a) zména zadavatele nebo jeho zdkonného zdstupce;

b) odebrani nebo pozastaveni platnosti registrace hodno-
ceného 1é&ivého piipravku.

Co se tyce dalsich pocitecnich dokumentt, nize je uveden
nikoli vycerpavajici seznam zmén, které typicky nejsou
,podstatné®:

a) jakdkoli zména jinych osob nez zadavatele nebo jeho
zdkonného zdstupce, napiiklad Zadatele, pracovniki
klinického vyzkumu, ktefi sleduji klinické hodnoceni
pro zkousejictho, a organizaci klinického vyzkumu (je
nutno si uvédomit, ze odpovédnost za klinické hodno-
ceni vidi piislusnému vnitrostatnimu orgdnu ma vzdy
zadavatel nebo jeho zdkonny zdstupce);

b) jakdkoli zména kontaktnich ddaji osob uvedenych
v dokumentaci (av8ak viz bod 3.2, co se tyce kontakt-
nich tdajti kontaktni osoby);

¢) zmény vnitini organizace zadavatele nebo osob, které
byly povéfeny uritymi tkoly;

d) zmény logistickych opatfeni pro skladovani nebo
piepravu vzorkd;

¢) zména technického vybaveni;

f) pfidini nebo vypusténi samo o sobé jiného doty¢ného
¢lenského statu nebo tieti zemé.

3.5 Koho je nutno vyrozumét?

Podstatné zmény se mohou tykat informaci vyznamnych
pro posouzeni provadéné piislusnym vnitrostatnim
organem, etickou komisi nebo obéma témito subjekty.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

V pfipadé podstatnych zmén informaci, které posuzuje
pouze piislusny vnitrostatni organ doty¢ného clenského
stdtu, by mél zadavatel ozndmit zménu pouze piislus-
nému vnitrostatnimu orgdnu.

V piipadé podstatnych zmén informaci, které podle smér-
nice 2001/20/ES posuzuje pouze etickd komise doty¢ného
Clenského statu, by mél zadavatel ozndmit zménu pouze
etické komisi. To je zvldst vyznamné u informaci tykaji-
cich se:

— mista provadéni klinického hodnoceni (¢l. 6 odst. 3
pism. f) smérnice 2001/20/ES),

— pisemnych informaci, které maji byt pfeddvany tcast-
nikdm klinického hodnoceni za déelem ziskdni infor-
movaného souhlasu (¢l. 6 odst. 3 pism. g) smérnice
2001/20[ES) a

— zkousejictho (¢l 6 odst.

2001/20/ES).

3 pism. d) smérnice

Tyto aspekty jsou pojedndny v samostatnych pokynech
Komise vychdzejicich z ¢ldanku 8 smérnice 2001/20/ES.

V ptipadé podstatnych zmén, které ovliviuji informace
posuzované piislusnym vnitrostdtnim orgdnem i etickou
komisi doty¢ného c¢lenského stitu, by mél zadavatel
pfedlozit ozndmeni soucasné.

Neni nutno oznamovat ,pouze pro informaci® podstatné
zmény jednomu subjektu (pfislusnému vnitrostatnimu
orgdnu nebo etické komisi), pokud tyto informace posu-
zuje piislusny druhy subjekt.

V praxi je nezbytné, aby spolu pfislusny vnitrostdtni orgn
a etickd komise doty¢ného clenského stitu navzdjem
komunikovali, aby byla zaji§téna vyména zkuSenosti
nebo informaci. To mutZe byt obzvldsf vyznamné napii-

klad pro

— posuzovani védeckych informaci vyzadujici speci-
fickou odbornost,

— zajisténi Géinnych inspekci mist provadéni klinickych
hodnoceni, a

— aktualizaci relevantnich informaci v databdzi EudraCT.
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3.6 Nepodstatné zmény

Zadavatel nemusi oznamovat nepodstatné zmény piislus-
nému vnitrostitnimu orgdnu nebo etické komisi. Nepod-
statné zmény by vSak mély byt zaznamendny a obsaZeny
v dokumentaci, kdyz se ndsledné piedklada, napiiklad pti
ndsledném ozndmeni podstatné zmény. To je zvlast
vyznamné u formuldfe Zddosti o povoleni klinického
hodnoceni. Tento formuldf je nutno cely aktualizovat
pii kazdé podstatné zméné. Dokumentace nepodstatnych
zmén by také méla byt k dispozici na vyzadani pro ucely
inspekce v misté provadéni klinického hodnoceni nebo
v prostorach zadavatele podle toho, co pfichdzi v Gvahu.

3.7 Formdt a obsah ozndmeni

Ozndmeni podstatné zmény by mélo zahrnovat:

a) podepsany privodni dopis vcetné:

— Cisla EudraCT a disla protokolu zadavatele (pokud
je k dispozici) spolu s ndzvem hodnoceni na fadku
pro predmét dopisu a také kodového ¢isla zadava-
tele pro zménu umoznujiciho jednoznacnou iden-
tifikaci podstatné zmény. Je nutno dbit, aby se
kédové Eislo pouzivalo soustavng,

— identifikace Zadatele,

— identifikace zmény (kddové &islo zadavatele pro
podstatnou zménu (') a datum). Jedna zména by
se mohla tykat nékolika zmén v protokolu nebo
podptirnych védeckych dokumentech,

— zvyraznéného vyctu veskerych zvldstnich otdzek
tykajicich se zmény spolu s uvedenim, kde se
piislusnd informace nebo text nachdzi v ptvodni
dokumentaci k zddosti,

— identifikace pipadnych informaci neuvedenych ve
formuldfi ozndmeni zmény, které by mohly mit
vliv na riziko pro déastniky hodnoceni,

— popiipadé seznamu vsech dot¢enych klinickych
hodnoceni s ¢isly EudraCT a piislusnymi kédovymi
Cisly zmén (viz vyse);

b) formulaf ozndmeni zmény v platném znéni, ktery je
zvefejnén ve svazku 10 predpisti Eudralex — Pravidla

() Koédové ¢islo identifikuje zménu a odkazuje na vSechny predané
dokumenty. O tom, jaky kéd se méd pouzivat, rozhoduje zadavatel.
V oddilu E1 formuléfe pro ozndmeni zmény je nutno vyplnit datum
a verzi nové zmény, které se tento formuldf tyka.

pro lécivé piipravky v Evropské unii (?). Pouze tento
formuldt ozndmeni zmény by se mél pouzivat;

¢) popis zmény:

— vytah z pozménénych dokumentli zndzoriujici
pfedchozi a nové znéni pomoci funkce sledovani
zmén dokumentu, jakoz i vytah uvddéjici pouze
nové znéni,

— bez ohledu na predchozi bod plati, Ze pokud jsou
zmény tak rozsahlé nebo dalekosdhlé, Ze odivod-
fiuji potiebu celé nové verze dokumentu, je nutno
piedlozit novou verzi celého  dokumentu.
V takovém piipadé by mél byt v doplitkové tabulce
uveden seznam zmén provedenych v jednotlivych
dokumentech. V tomto seznamu lze shodné zmény
seskupit.

Novd verze by méla byt oznaena datem
a aktualizovanym cislem verze;

d) podptrné informace, popiipadé vcetné:
— souhrnti udajg,

— aktualizovaného  celkového  posouzeni  rizik
a pfinosd,

— moznych dtsledkdt pro subjekty jiz zafazené do
hodnoceni,

— moznych disledkd pro vyhodnoceni vysledkd;

e) revidovanou kopii souboru ve formdtu XML obsahujici
zménéné ddaje, pokud podstatnd zména zahrnuje
zmény polozek ve formuléfi Zaddosti o povoleni klinic-
kého hodnoceni. Pokud neni formulaf pfedlozen
prostiednictvim telematického systému, je nutno
v revidovaném formuldfi zvyraznit pole dotéend
podstatnou zménou (3).

134. Pokud podstatnd zména ovliviiuje vice nez jedno klinické

(3

)

hodnoceni téhoZ zadavatele se stejnym hodnocenym
lé¢ivym piipravkem, mize zadavatel ptedat piislusnému
vnitrostditnimu organu nebo etické komisi doty¢ného
Clenského  stitu jediné ozndmeni. Privodni dopis
a ozndmeni by mély obsahovat seznam vsech dotcenych
klinickych hodnoceni spolu s jejich ¢&isly EudraCT
a piislusnymi kédovymi ¢isly zmény. Pokud podstatnd
zména vyzaduje zménu nékolika formuldft Zzddosti
o povoleni klinického hodnoceni, je nutno aktualizovat
viechny formuldfe (viz bod 3.7).

() http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

0Oddil A4 formuldfe Zadosti o povoleni klinického hodnoceni by mél
obsahovat verzi a datum ptvodné schvéleného protokolu, pficemz
tento udaj by se nemél ménit, kdyZ je protokol pozdéji zménén.
0ddil B4 formuldfe pro ozndmeni zmény by mél obsahovat verzi
a datum aktudlné schvéleného protokolu. Je nutno vzit v tivahu, Ze
oddil H formuldfe Zidosti o povoleni klinického hodnoceni nenf
tieba ménit, jelikoz se tykd stavu Zzadosti o povoleni klinického
hodnoceni predlozené etické komisi v okamziku ptedlozeni zddosti
o povoleni klinického hodnoceni pifislusnému vnitrostatnimu
orgdnu.
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3.8 Doba na reakci, provadéni stanovisko etické komise pfiznivé nebo pokud pfislusny
3 vnitrostatni orgdn nevznesl zZadné dtivody nepfijatelnosti.

135. Cl. 10 pism. a) druhy a tfeti pododstavec smérnice

136.

137.

138.

2001/20/ES zni:

,Na zdkladé¢ podrobnosti uvedenych v ¢l. 6 odst. 3
a v souladu s ¢ldnkem 7 vyda etickd komise stanovisko
ve lhité nejvyse 35 dnil ode dne pfijeti ndvrhu zmén ve
spravné a ndlezité formé. Pokud je toto stanovisko nepii-
znivé, nesmi zadavatel provést zménu protokolu.

Pokud je stanovisko etické komise piiznivé a piislusné
organy clenskych statti nevznesly zddné divody nepfija-
telnosti vySe uvedenych zdsadnich zmén, pokracuje zada-
vatel v provadéni klinického hodnoceni podle zménéného
protokolu. Pokud tomu tak neni, zadavatel bud zohledni
divody nepfijatelnosti a pfislusnym zplisobem upravi
navrhovanou zménu protokolu, nebo navrhovanou
zménu stahne.”

Etickd komise tudiz musi ve lhtté 35 kalendafnich dnd
vydat stanovisko k platnému ozndmeni navrhované
podstatné zmény. Pokud neni ozndmeni povaZovino
etickou komisi za platné, méla by o tom etickd komise
zadatele vyrozumét béhem prvnich 10 kalendédfnich dnd
této 35denni lhaty. Pfitom je nutno uvést divody.

Co se tyce piislusného vnitrostdtntho orgdnu, neni ve
smérnici 2001/20/ES stanovena Zadnd lhita a vzhledem
k dobé na schvdleni Zddosti o povoleni se prislusné
vnitrostatni orgdny vyzyvaji, aby reagovaly ve lhaté 35
kalendéfnich dnii od obdrzeni platného ozndmeni zmény.
Ovéteni piedlozeného ozndmeni je zahrnuto v této lhité.
Pokud neni ozndmeni platné (napiiklad kdyz dokumen-
tace neobsahuje pozadované dokumenty podle téchto
pokynti), mél by o tom piislusny vnitrostatn{ organ Zada-
tele vyrozumét béhem prvnich 10 kalenddinich dnd této
35denni lhaty. Pfitom je nutno uvést divody. Tuto dobu
na reakci lze prodlouzit, pokud je takové prodlouzeni
odivodnéno s ohledem na povahu podstatné zmény,
napiiklad pokud pfislusny vnitrostdtni orgdn musi konzul-
tovat skupinu odbornikdt nebo vybor. V takovych piipa-
dech by mél ptislusny vnitrosttni orgdn ozndmit zadava-
teli délku takového prodlouzeni a jeho dtvody. Pokud
piislusny vnitrostatni orgdn uvede, Ze nevznd$i Zadné
dvody nepfijatelnosti, mize zadavatel zmény provést,
i kdyz uplynulo méné nez 35 dnti od ozndmeni podstatné
zmény.

V piipadé zmén predlozenych bud jen samotné etické
komisi, nebo jen samotnému p¥slusnému vnitrostdtnimu
orgdnu muze zadavatel zménu provést, pokud je

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Do té doby mizZe klinické hodnoceni pokracovat na
zdkladé pvodni dokumentace, pokud se oviem nepouZziji
pravidla pro naléhava bezpecnostni opatteni.

Zadatelé by si méli byt védomi, Ze tyto postupy maji
zajistit rychlé a a¢inné zpracovani podstatnych zmén.
Na zdkladé téchto skutecnosti je pravdépodobné, ze
neuspokojivd dokumentace povede k nepfijeti podstatné
zmény. Nepfijetim neni dotéeno pravo Zadatele podat
ozndmeni znovu.

Po schvileni je zadavatel povinen zajistit sdéleni zmén
zkousejicim.

3.9 Ozndmeni naléhavych bezpecnostnich opatieni

Cl. 10 pism. b) smérnice 2001/20/ES zni:

,LAniz je dotéeno pismeno a), piijmou zadavatel
a zkousejici ve svétle okolnosti, pfedevsim v piipadé
vyskytu jakékoliv nové piihody tykajici se provadéni
klinického hodnoceni ¢ vyvoje hodnoceného léivého
piipravku, muazZe-li tato novd pithoda ovlivnit bezpecnost
subjektd  hodnoceni, vhodnd neodkladnd bezpe¢nostni
opatfeni k ochrané subjektli hodnoceni pfed bezpro-
sttednim nebezpecim. Zadavatel neprodlené informuje
pfislusné orgdny o uvedenych novych pithodich
a prijatych opatfenich a zdroven zajisti jejich soub&zné
ozndmeni etické komisi.”

Prikladem neodkladnych bezpe¢nostnich opatieni je, kdyz
se z davodu bezpeénosti ucastnikd klinické hodnoceni
docasné pferusi (viz bod 3.10) nebo se zavedou
doplikovd monitorovaci opatfeni.

Neodkladnd bezpecnostni opatieni Ize pfijmout bez pred-
choziho vyrozuméni pfislusného vnitrostdtniho organu.
Zadavatel vSak musi dodatecné pfislusny vnitrostdtni
orgdn a etickou komisi doty¢ného c¢lenského stitu co
nejdifve informovat o novych udélostech, pfijatych
opatienich a planu dalstho postupu. Pokud k prvotnimu
kontaktu dojde telefonicky, méla by po ném z davoda
zpétné vysledovatelnosti ndsledovat komunikace faxem
nebo elektronickou postou. Poté by meéla ndsledovat
pisemnd zprava.

Nésledné  ozndmeni neodkladnych  bezpe¢nostnich
opatfeni je nezavislé na povinnosti:
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146.

147.

148.

149.

150.

151.

— oznamovat podstatné zmény (viz vyse),

— ozndmit predcasné ukonceni klinického hodnoceni ve
lhate 15 dnt podle ¢. 10 pism. ¢) smérnice
2001/20/ES (viz bod 4.2.2 niZe), a

— oznamovat nezddouci pithody a zdvainé nezddouci
G¢inky v souladu s ¢ldnky 16 a 17 smérnice
2001/20]ES.

3.10 Docasné preruSeni klinického hodnoceni

Docasné pieruseni klinického hodnoceni je takové preru-
$eni hodnoceni, se kterym se nepocitd ve schvadleném
protokolu, pficemz existuje Gmysl v  hodnoceni
pokracovat.

Docasné preruSeni muze byt:

— podstatnou zménou, nebo

— soucdsti neodkladného bezpecnostniho opatieni ve
smyslu ¢l. 10 pism. b) smérnice 2001/20/ES.
V takovém pfipadé je nutno ozndmit docasné pferu-
Seni klinického hodnoceni okamzité nebo, v souladu
s lhatou stanovenou v ¢l. 10 pism. ¢) druhé vété
smérnice 2001/20/ES, nejpozdéji do 15 dnti od data,
kdy bylo hodnoceni docasné preruseno.

Davody a rozsah, napf. zastaveni ndboru nebo pferuseni
lécby subjektti jiz zahrnutych do klinického hodnoceni, je
nutno jasné vysvétlit v ozndmeni (v pfipadé podstatné
zmény, viz bod 3.7) nebo v ndsledném vyrozuméni
(v ptipadé neodkladnych bezpecnostnich opatteni, viz
bod 3.9).

Nové zahdjeni hodnoceni je nutno povazovat za
podstatnou zménu, pficemz je tieba predlozit dikazy,
ze je bezpecné v hodnoceni pokracovat.

Pokud se zadavatel rozhodne v docasné preruseném
hodnoceni nepokracovat, mél by o tom vyrozumét
piislusny vnitrostdtni orgdn doty¢ného c¢lenského stitu
ve lhGt¢ 15 dnG od svého rozhodnuti podle ¢l 10
pism. ¢) druhé véty smérnice 2001/20/ES (viz bod 4.2).

3.11 Pozastaveni|zdkaz klinického hodnoceni
piisluSnym vnitrostitnim orginem v pfipadé pochyb-
nosti o bezpecnosti nebo védecké platnosti

Cl. 12 odst. 1 smérnice 2001/20/ES zni:

152.

153.

154.

155.

156.

,Pokud mad ¢lensky stat objektivni diivody se domnivat, Ze
podminky uvedené v Zddosti o povoleni podle ¢l. 9 odst.
2 jiz nejsou plnény nebo md informace vzbuzujici
pochybnosti o bezpe¢nosti nebo védecké platnosti klinic-
kého hodnoceni, mtize klinické hodnoceni pozastavit ¢i
zakdzat a uvédomi o tom zadavatele.

S vyjimkou pfipadt, kdy hrozi bezprostiedni riziko,
pozadd clensky stdt predtim, nez rozhodne, zadavatele
a/nebo zkousejictho o jejich stanovisko tak, aby bylo
doruceno do jednoho tydne.

V tomto piipadé dany piislusny organ neprodlené infor-
muje ostatni piislusné orgdny, dotéenou etickou komisi,
agenturu a Komisi o svém rozhodnuti pozastavit nebo
zakdzat hodnoceni a o divodech tohoto rozhodnuti.“

Pokud je klinické hodnoceni po pozastaveni ukonéeno,
pouziji se pravidla o ozndmeni ukonceni klinického
hodnoceni (viz bod 4.2 nize).

3.12 Nedodrzeni platnych pravidel
hodnocenich

o klinickych

Cl. 12 odst. 2 smérnice 2001/20/ES zni:

,Pokud ma prislusny orgdn objektivni divody se
domnivat, Ze zadavatel nebo zkousejici nebo kterdkoliv
jind osoba podilejici se na provaddéni klinického hodno-
ceni naddle neplni stanovené povinnosti, neprodlené
o tom dotéenou osobu informuje a uréi postup, kterym
dand osoba musi tento stav napravit. Pislusny orgdn
neprodlené informuje o tomto postupu etickou komisi,
ostatn{ pfislu§né orgdny a Komisi.”

Tento ,postup” piislusného vnitrostdtniho orgdnu by mél
mit harmonogram provadéni a datum, kdy by mél zada-
vatel zpétné podat pfislusnému vnitrostitnimu orgdnu
zpravu o postupu a dokonceni jeho provadéni.

Zadavatel by mél zajistit okamzité provedeni ,postupu”
stanoveného pfislu§nym vnitrostitnim orgdnem a zpétné
podat pfislusnému vnitrostitnimu orgdnu doty¢ného ¢len-
ského stitu zpravu o postupu a dokonceni jeho provadéni
v souladu se stanovenym harmonogramem.

Prislu§ny vnitrostdtni orgdn musi o ,postupu“ informovat
ostatni pfislusné vnitrostitni orgdny, etickou komisi
doty¢ného ¢lenského statu a Komisi.
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157.

158.

159.

160.

4. OZNAMENI O UKONCENI KLINICKEHO HODNOCENI
4.1 Pravni zdklad a oblast ptisobnosti

Cl. 10 pism. ¢) smérnice 2001/20/ES zni:

,Do 90 dnti od ukonéeni klinického hodnoceni oznidmi
zadavatel pfislusnym orgdntim daného ¢lenského stitu &i
Clenskych stitd a etické komisi, ze klinické hodnoceni
skoncilo. Pokud musi byt klinické hodnoceni ukonéeno
pfedcasné, zkracuje se tato lhita na 15 dnt a davody
se jasné vysvetli”

,Ukonceni klinického hodnoceni“ neni ve smérnici
2001/20/ES definovdno. Definice ukonéeni klinického
hodnoceni by méla byt uvedena v protokolu (pouceni
viz bod 2.5). Zmény definice viz bod 3.4.1.

4.2 Postup oznidmeni ukonceni klinického hodnoceni
4.2.1 Obecnd pravidla

Zadavatel musi ozndmit ukonceni klinického hodnoceni,
bylo-li hodnoceni ukonéeno ve viech dotyénych ¢len-
skych stitech | tietich zemich. Ukonceni klinického
hodnoceni se definuje v protokolu (viz bod 4.1).

Toto ozndmeni je nutno podat piislusnému vnitrostat-
nimu orgdnu a etické komisi viech doty¢nych ¢lenskych
statd ve lhaté 90 dnd od ukonéeni klinického hodnocent.
K tomuto tcelu by se mél pouzit formuldf zvefejnény ve
svazku 10 predpist EudraLex — Pravidla pro lécivé pripravky
v Evropské unii (V).

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

161.

162.

163.

164.

Vyrozuméné ¢lenské staty odpovidaji za zadani této infor-
mace do databdze EudraCT.

4.2.2 Zkrdcend lhiita pro predcasné ukonceni

zeno na bezpecnosti, nybrz na jinych divodech, jako je
napiiklad rychlejsi ndbor, nez se ocekdvalo, se nepovazuje
za ,pfed¢asné ukonceni”.

V ptipadé piedcasného ukonceni musi zadavatel okamzité
a nejpozdéji ve lhtité 15 dnti po ukonéeni hodnoceni
ozndmit ukonéeni klinického hodnoceni piislusnému
vnitrostatnimu organu a etické komisi doty¢ného ¢len-
ského stdtu, jasné vysvétlit divody a popsat pripadnd
navaznd opatien{ pfijatd z bezpecnostnich divoda.

4.3 Souhrnnd zprdva o klinickém hodnoceni

Souhrnnd zpréva o klinickém hodnoceni je soudsti ozné-
meni o ukonceni klinického hodnoceni, tiebaze se
obvykle pfedklada teprve po ozndmeni o ukonéeni klinic-
kého hodnoceni. V piipadé nepediatrického klinického
hodnoceni by mél zadavatel tuto souhrnnou zprivu
pfedlozit do jednoho roku po ukonceni celého klinického
hodnoceni. Pro pediatrickd klinickd hodnoceni jsou lhity
stanoveny ve sdéleni Komise 2009/C28/01. Co se tyce
opatfeni pro preddni souhrnné zpravy o klinickém hodno-
ceni, jejtho formdtu, obsahu a jeji ptistupnosti pro vefej-
nost, odkazuje se na sdéleni Komise 2009/C28/01
a 2008/C168/02 a jejich provadéci technické pokyny (2).

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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