Vyhléaska €. 226/2008 Sb.

VYHLASKA ¢&. 226/2008 Sb.
ze dne 23. ¢ervna 2008

vwr

o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni lé¢ivych pripravki

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemédélstvi stanovi podle § 114 odst. 2 a k
provedeni § 51 odst. 2 pism. h), § 52 odst. 6, § 53 odst. 1, 8, 12 a 13, § 54 odst. 1, § 55 odst. 7
az 9, § 56 odst. 1 pism. a), § 56 odst. 7, § 57 odst. 2, § 58 odst. 8, § 59 odst. 1, § 60 odst. 2, 4,
5a9,§ 61 odst. 2 pism. a)ab) bodii 1 a 6, § 61 odst. 2 pism. ¢c) a § 61 odst. 4 pism. e) zdkona
¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zmeénach nekterych souvisejicich zakont (zakon o 1é¢ivech):

CAST PRVNI
SPOLECNA USTANOVENI

§1

Uvodni ustanoveni

(1) Tato vyhlaska zapracovava piislusné piedpisy Evropskych spoleéenstvil) a
upravuje pravidla spravné klinické praxe a bliz§i podminky klinického hodnoceni 1é¢ivych
piipravki (dale jen ,klinické hodnoceni®).

(2) Pro ucely této vyhlaSky se rozumi
a) zahajenim klinického hodnoceni humanniho 1é¢ivého ptipravku okamzik, kdy prvni subjekt
hodnoceni podle § 51 odst. 2 pism. g) zdkona o Ié¢ivech nebo jeho zakonny zastupce podepise
informovany souhlas s ¢asti v daném klinickém hodnoceni v Ceské republice; v akutnich
situacich podle § 52 odst. 9 zdkona o 1éCivech se zahajenim provadéni klinického hodnoceni
rozumi okamzik, kdy zkousSejici rozhodne v souladu s protokolem zatadit prvni subjekt
hodnoceni do dané¢ho klinického hodnoceni a u¢ini o tom pisemny zaznam v dokumentaci,

b) zah4jenim klinického hodnoceni veterindrniho 1é¢ivého piipravku okamzik, kdy klinické
hodnoceni bylo povoleno Veterindrnim tistavem,

¢) ukoncenim klinického hodnoceni okamzik, kdy ve vztahu k subjektim hodnoceni je
proveden v Ceské republice posledni tikon stanoveny protokolem klinického hodnoceni; za
takovy tkon se vSak nepovazuje nasledné sledovani subjektu hodnoceni; pokud protokol
klinického hodnoceni stanovi ukonceni klinického hodnoceni odlisn€, povazuje se za
ukonceni klinického hodnoceni okamzik stanoveny protokolem,

d) rezidui vSechny lécivé latky nebo jejich metabolity pfetrvavajici v mase nebo v jinych
produktech zvifat, kterym byl hodnoceny veterinarni lé¢ivy piipravek aplikovan,

e) zaznamy subjektll hodnoceni dokumenty v listinné, obrazové nebo elektronické podobé
uréené k zaznamendavani vSech informaci, které¢ jsou podle protokolu klinického hodnoceni
predavany zadavateli o kazdém subjektu hodnocenti,

1) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich
predpist Clenskych statd tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pfi provadeéni klinickych hodnoceni
humannich lé¢ivych piipravkil, ve znéni nafizeni (ES) ¢. 1901/2006.

Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zasady a podrobné pokyny pro spravnou
klinickou praxi tykajici se hodnocenych humannich 1é¢ivych ptipravki a také pozadavky na povoleni vyroby ¢i
dovozu takovych ptipravkd.
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f) smluvni vyzkumnou organizaci fyzickd nebo pravnickd osoba ve smluvnim vztahu k
zadavateli, ktera zajiSt'uje plnéni jedné nebo vice ¢innosti nebo funkci zadavatele vztahujicich
se ke klinickému hodnocenti,

g) zabezpecovanim jakosti vSechny planované a systematické postupy, které maji zajistit, Ze
klinick¢é hodnoceni je provadéno a udaje z klinického hodnoceni jsou ziskavany,
zaznamenavany a hlaSeny v souladu se spravnou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi

predpisy,

h) fizenim jakosti postupy a ¢innosti zajiStujici v rdmci systému zabezpecovani jakosti
splnéni poZadavki na jakost vSech ¢innosti vztahujicich se ke klinickému hodnocenti,

1) standardnimi pracovnimi postupy podrobné pisemné metody provadéni jednotlivych tikont
v ramci klinického hodnocent, jejichz cilem je dosahnout jednotného provadéni téchto tikond,

j) identifikacnim kodem subjektu hodnoceni jednoznaény identifikator ptidéleny zkouSejicim
kazdému subjektu hodnoceni s cilem zabranit prozrazeni totoznosti subjektu hodnoceni,

k) zaslepenim se pfi klinickém hodnoceni rozumi postup, pii kterém subjekt hodnoceni,
popftipad¢ 1 zkousSejici nebo dalsi osoby podilejici se na klinickém hodnoceni nemaji ptistup k
informaci o pfifazeni hodnoceného lé¢ivého ptipravku jednotlivym subjektiim hodnocenti,

1) vyznamnou zménou protokolu klinického hodnoceni takovd zména, u niz je
pravdépodobné, Ze ovlivni bezpecnost subjektli hodnoceni nebo zméni védeckou hypotézu
daného klinického hodnoceni.

(3) Pii provadéni klinického hodnoceni radiofarmak neni ustanovenimi této vyhlasky
dot&en atomovy zakon a pravni predpisy vydané k jeho provedeni®.

§2

Obecné zasady spravné klinické praxe

Klinické hodnoceni se provadi v souladu s protokolem klinického hodnoceni podle
prilohy €. 1 této vyhlasky (déle jen ,,protokol*) a dodatky protokolu.

CAST DRUHA
KLINICKE HODNOCENI HUMANNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

HLAVA PRVNI
ETICKA KOMISE

Ustaveni, sloZeni a ¢innost etické komise

§3

(1) Ustavenim etické komise podle § 53 odst. 1 zdkona o 1é¢ivech se rozumi pisemné
jmenovani ¢lent etické komise. Eticka komise je sloZzena nejméné z 5 ¢lenti odpovidajici
kvalifikace a se zkuSenosti posuzovat a hodnotit predkladané klinické hodnoceni z hlediska
veédeckého, 1€karského a etického. Pfed jmenovanim clenti etické komise si zdravotnické

2) Napiiklad vyhlaska €. 307/2002 Sb., o radia¢ni ochrané, ve znéni vyhlasky ¢. 499/2005 Sb.
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zatizeni nebo Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,,0soba‘), které etickou komisi ustavuje,
vyzada jejich pisemny souhlas s Clenstvim v etické komisi a s dodrzovanim podminek
uvedenych v § 53 odst. 2 pism. a) az ¢) zakona o 1éCivech.

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

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

(4) Pokud mé etickd komise vykondavat i €innost etické komise pro multicentricka
hodnoceni, pozada o toto uréeni Ministerstvo zdravotnictvi a soudasné poskytne Ustavu kopii
zadosti spolu s dokumentaci stanovenou pro ¢innost etické komise zdkonem o lé¢ivech a
touto vyhlaskou. Ustav ve lhiité 60 dnii ovéid, zda tato etickd komise splituje stanovené
podminky, a pfeda své stanovisko Ministerstvu zdravotnictvi. Ministerstvo zdravotnictvi
rozhodne do 30 dnii od obdrzeni stanoviska Ustavu, zda eticka komise mize byt uréena jako
etickd komise pro multicentrickd hodnoceni. Toto uréeni Ministerstvo zdravotnictvi ozndmi
etické komisi, zdravotnickému zatizeni, které ji ustavilo, a Ustavu.

(5) Probiha-li ve zdravotnickém zatizeni klinické hodnoceni, ke kterému byl vydan
souhlas etickou komisi ustavenou zdravotnickym zatfizenim, vedouci zdravotnického zatizeni
vytvoii podminky k tomu, aby tato etickd komise vykonavala ¢innost po celou dobu trvani
klinického hodnoceni v tomto zdravotnickém zafizeni, a pokud dojde ke zméndm v jejim
slozeni, aby byla zajisténa plynuld navaznost jeji ¢innosti, jakoz i jejich prav a povinnosti.

§ 4

(1) Etickd komise vydava sva stanoviska na schtizich, jejichz konéani predem ohlési
zpuisobem, ktery je popsan v pisemnych pracovnich postupech etické komise podle odstavce
2. Své stanovisko vyjadiuji pouze ti ¢lenové etické komise, ktefi se ucCastni projednavani
daného klinického hodnoceni a jsou s nim sezndmeni. Stanovisko etické komise Ize pfijmout
pouze tehdy, je-li etickd komise usndSenischopna. Pro piijeti stanoviska je potfebné vyjadieni
nejméné péti Clent etické komise, mezi nimiz je pfitomen clen, ktery nemé zdravotnické
vzdélani ani odbornou védeckou kvalifikaci, a ¢len, ktery neni v pracovnim poméru,
obdobném pracovnépravnim vztahu nebo v zavislém postaveni ke zdravotnickému zatizeni,
ve kterém bude navrhované klinické hodnoceni probihat, pficemz to musi byt dvé rozdilné
osoby. Pfijimani stanoviska etické komise se neztucastni zkousSejici.

(2) Eticka komise plni své funkce podle pisemnych pracovnich postupt, které zahrnuji
zejména
a) urceni jejiho slozeni s uvedenim jména, pifipadné jmen a piijmeni a kvalifikace Clent a
zdravotnického zatizeni, které ji ustavuje,

b) zplisob pldnovani schiizi, jejich oznameni ¢lentim etické komise a vedeni schiizi,

¢) posuzovani zadosti o souhlas etické komise se zahdjenim klinického hodnoceni a provadéni
prabézného dohledu nad klinickym hodnocenim,
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d) zpisob urceni prubézného dohledu nad klinickym hodnocenim,

e) urychlené posuzovéani a vydavani stanoviska k administrativnim zménédm v probihajicim
klinickém hodnocent,

f) vymezeni zplsobu, jak etickd komise pfistupuje k hlaSenim zkouSejicich, informacim
ziskanym dohledem nad klinickym hodnocenim nebo ziskanym jinym zplisobem, a vymezeni
zpusobu, jakym eticka komise pisemné sdéli zkouSejicimu nebo zdravotnickému zatizeni sva
stanoviska ke klinickému hodnoceni, divody pro sva stanoviska a ptipadné postupy pro
pfezkoumani stanoviska,

g) vymezeni zpusobu a lhtt, jak etickd komise sd€luje tidaje pozadované zdkonem o l1é¢ivech
a touto vyhlaskou zkouSejicimu nebo zadavateli, Ustavu a v piipadd etické komise pro
multicentricka hodnoceni téz etickym komisim, pokud jsou ustaveny v mistech klinického
hodnoceni,

h) pracovni postupy podle jinych pravnich piedpisi”, pokud eticka komise vydava sva
stanoviska 1 pro jiné oblasti biomedicinského vyzkumu nez pro klinické hodnoceni.

(3) Zaznamy uchovavané etickou komisi musi byt zpfistupnény na pozadani ufadi,
které vykonavaji statni spravu podle § 10 zakona o 1é¢ivech, a zahrani¢nich kontrolnich tradt
v oblasti 1é¢iv.

(4) Pisemné pracovni postupy, seznam clenl etické komise a prohlaseni, ze eticka
komise byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klinickou praxi a souvisejicimi
pravnimi pfedpisy, eticka komise na pozadani poskytne zkouSejicimu, zadavateli nebo
uradiim uvedenym v odstavci 3.

(5) Zapisy z jednani etické komise obsahuji datum, hodinu a misto jednani, seznam
pfitomnych ¢lenli, seznam dalSich pfizvanych pfitomnych, hlavni body diskuse, zdznam
stanoviska vcetné zplsobu, jakym bylo stanovisko pfijato, zdznam o ozndmeni moznosti
stfetu zajmu a podpis nejméné jednoho ¢lena komise.

(6) V ptipad¢ zaniku etick¢é komise oznamuje osoba, ktera etickou komisi ustavila
nebo uréila, Ustavu, zda &innost zaniklé etické komise piebira jina etickd komise, dale sdéli
seznam probihajicich klinickych hodnoceni, nad kterymi zanikld etickda komise vykonavala
dohled, a jakym zplisobem je zajisténo uchovavani nebo piredani dokumentace zaniklé etické
komise.

§5

Udéleni stanoviska s provadénim klinického hodnoceni

(1) Etickéd komise vyjadii stanovisko s provadénim klinického hodnoceni na podkladé
pisemné 7adosti a po posouzeni predlozené dokumentace. Zadost o vyjadfeni stanoviska s
provadénim klinického hodnoceni piedklad4d ptislusné etické komisi zkouSejici nebo
zadavatel. Pisemnosti a podklady se etické komisi pfedkladaji v Ceském jazyce; eticka komise
muZe umoznit predlozeni pisemnosti a podkladi 1 v jiném jazyce.

3) Napiiklad zakon €. 123/2000 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné nékterych souvisejicich zakond,
ve znéni pozdéjsich predpist.
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(2) Etické komisi se predklada
a) protokol a jeho ptipadné dodatky,

b) text informovaného souhlasu a dal$i pisemné informace poskytované subjektim
hodnocent,

¢) postupy pro nabor subjektli hodnoceni, zejména inzerce,

d) soubor informaci pro zkouSejicitho obsahujici dostupné tidaje o bezpecnosti hodnoceného
1é¢ivého piipravku,

e) podrobné informace o kompenzacich vydaji a odménach pro subjekty hodnoceni,
f) zivotopis zkouSejiciho nebo jiné dokumenty potvrzujici jeho kvalifikaci,

g) navrh pojistné smlouvy nebo pojistna smlouva zajiStujici pojisténi pro zkousejiciho a
zadavatele podle § 52 odst. 3 pism. f) zdkona o 1é¢ivech,

h) dal$i dokumenty vyzadané etickou komisi.

(3) Pti posuzovani kompenzaci, pojisténi a odmeén etickd komise posuzuje vzdy, zda
a) kompenzace nebo zajisténi odskodnéni subjektu hodnoceni pro piipad smrti nebo Skody
vzniklé na zdravi v disledku jeho ucasti v klinickém hodnoceni jsou zajiStény pojistnou
smlouvou,

b) pojisténi odpovédnosti za Skodu pro zkouSejiciho a zadavatele je zajiSt€no pojistnou
smlouvou, popiipad¢ zda pojisténi odpovédnosti zkousSejiciho nebo zadavatele neni soucésti
jejich pracovnépravnich vztaht,

¢) kompenzace neptesahuji vydaje vynalozené subjektem hodnoceni nebo zkouSejicim v
souvislosti s jeho ucasti v klinickém hodnoceni a dile zda odména pro zkousejici je pfedem
znama a pevne¢ stanovena a zda zadavatel predlozil spolecné se zadosti pisemné sdéleni o vysi
této odmeény,

d) vyse odmény pro subjekty hodnoceni odpovida povaze klinického hodnoceni, a to zejména
ve vztahu k tém vyzkumnym tkonlim, z nichZ nema subjekt hodnoceni pfimy prospéch.

(4) V ptipadé klinickych hodnoceni, kdy neni pfed zatazenim subjektu hodnoceni do
klinického hodnoceni mozno ziskat jeho informovany souhlas, etickd komise posoudi, jakym
zpisobem a v jakych lhitach je v protokolu zajisténo vyzadani informovaného souhlasu
zakonného zastupce subjektu hodnoceni nebo subjektu hodnoceni samého, a zvazi, zda neni
ucelné podminit zatazeni kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem.

(5) Své stanovisko poskytne etickd komise zadavateli a Ustavu ve Ihité stanovené §
53 odst. 9 a 10 zékona o lé€ivech.

(6) Jde-li o multicentrické klinické hodnoceni, etickd komise pro multicentricka
hodnoceni ptfedd své stanovisko mistnim etickym komisim pro jednotlivd mista klinického
hodnoceni uvedenym v Zadosti, zadavateli a Ustavu ve lhiitd stanovené § 53 odst. 9 a 10
zakona o lécivech. Mistni etické komise poskytnou své stanovisko rovnéZ zadavateli,
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pfisluné etické komisi pro multicentrickd hodnoceni a Ustavu v souladu s § 53 odst. 9 a 10
zakona o 1écivech.

(7) Stanovisko etické komise obsahuje
a) identifika¢ni Udaje o posouzeném klinickém hodnoceni, zejména nazev klinického
hodnoceni, uvedeni zadavatele a misto hodnoceni, ¢islo protokolu, pfipadné identifikacni
Cislo evropské databidze EudraCT (déle jen ,.evropskd databdze*), datum doruceni zadosti a
seznam mist provadéni klinického hodnoceni, ke kterym se etickd komise vyjadfila a nad
kterymi vykonava dohled,

b) seznam hodnocenych dokumentt,
¢) vyrok a jeho odiivodnéni,

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

e) v ptipadech klinickych hodnoceni, kdy neni mozno ptfed zarazenim subjektu hodnoceni do
klinického hodnoceni ziskat jeho informovany souhlas, se etickd komise vyslovné vyjadii,
zda souhlasi s postupem zatfazovani subjekti hodnoceni uvedenym v protokolu, a uvede, zda
podminuje zafazeni kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem; v pfipadé, ze
zafazeni kazdého jednotlivého subjektu hodnoceni svym souhlasem podmini, uvede rovnéz
zpisob, jakym zkousejici tento souhlas vyzadd a jakym zpiisobem bude etickou komisi
piislusné vyjadieni neodkladné poskytnuto,

f) v ptipad¢, Ze stanovisko vydava etickd komise pro multicentrickd hodnoceni, uvede se tato
skuteCnost a zaroven se uvede seznam mist klinického hodnoceni, ke kterym se tato komise
vyjadfila a nad kterymi vykonava dohled.

§6

Zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Oznamovani vyznamnych zmén protokolu podle § 56 odst. 1 pism. a) zdkona o
lécivech se provadi pisemné s odivodnénim a ndvrhem ptepracované prislusné casti
dokumentace, k niz se takova zména a dodatek protokolu vztahuji. Jde-1i o dodatek protokolu
administrativni nebo organizacni povahy anebo spocivajici ve zméné 0dajl, kterymi jsou
naptiklad telefon, fax, adresa elektronické poSty, nezbytnych pro zajisténi soucinnosti
etickych komisi a Ustavu se zadavatelem, zadavatel neprodlené informuje Ustav a etické
komise, které k danému klinickému hodnoceni vyjadtily své stanovisko. Takovy dodatek se
nepovazuje za vyznamnou zmeénu protokolu.

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

(3) Odvolani souhlasného stanoviska etické komise podle § 53 odst. 13 zdkona o
1é¢ivech oznamuje eticka komise neprodlené pisemné zkousejicimu, zadavateli a Ustavu.
Kromé ptipadt, kdy je ohrozena bezpec¢nost subjektli hodnoceni, si etickd komise predtim,
nez rozhodne, vyzada stanovisko zadavatele, popiipad¢ zkousSejiciho. Etickd komise pro
multicentrickd hodnoceni si pfedtim, neZ rozhodne, rovnéz vyzadd stanoviska mistnich
etickych komisi v jednotlivych mistech klinického hodnoceni.
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(4) Odvoléni souhlasu etické komise obsahuje
a) identifika¢ni udaje o klinickém hodnoceni, zejména jeho ndzev, uvedeni zadavatele a mist
klinického hodnoceni, pro ktera je souhlas odvolavan, ¢islo protokolu, ptipadné identifikaéni
¢islo evropské databaze,

b) odivodnéni odvolani souhlasu,

¢) opatfeni k ukonceni klinického hodnoceni, zejména k ptfevodu subjektu hodnoceni na jinou
1é¢bu, byl-1i souhlas odvolan z diivodu ohrozeni bezpecnosti subjektli hodnoceni a nejsou-li
uvedena jiz v protokolu,

d) datum odvolani souhlasu a podpis nejméné jednoho ¢lena etické komise, ktery je k tomu na
zaklade€ pisemného postupu etické komise opravnén.

HLAVA DRUHA
ZKOUSEJICI

§7

ZAkladni &innosti zkousejiciho”

(1) Pfed zahajenim klinického hodnoceni se zkouSejici obeznadmi se spravnym
pouzivanim a vlastnostmi hodnoceného 1é¢ivého ptipravku, jak jsou popsany v protokolu a
jeho dodatcich, v souboru informaci pro zkousejiciho a v dalSich informac¢nich materidlech
poskytnutych zadavatelem.

(2) Zkousejici ziska pted zatazenim kazdého subjektu hodnoceni do studie pisemny
informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo jeho zdkonného zastupce; v piipadech
klinickych hodnoceni, kdy ptfed zatazenim subjektu hodnoceni do klinického hodnoceni neni
mozno ziskat takovy souhlas, se postupuje podle § 52 odst. 9 zdkona o 1é¢ivech a podle § 5
odst. 4.

(3) Zkousejici, ktery je v zavislém poméru k provozovateli zdravotnického zatizeni”,
ziska pred zahajenim klinického hodnoceni souhlas provozovatele s jeho provadénim.

(4) Zkousejici v ramci spravné klinické praxe
a) zajist'uje, aby vSechny osoby spolupracujici na provadéni klinického hodnoceni v daném
misté¢ byly dostatecné zkuSené a piimétené kvalifikované a byly nélezit¢ informovany o
protokolu a jeho dodatcich, o hodnocenych lé¢ivych piipravcich a o svych tkolech v
souvislosti s klinickym hodnocenim,

b) vede pisemnou evidenci osob, které povéfil provadénim tkold podstatnych pro pribch
klinického hodnocenti,

c) zajistuje, ze subjektu hodnoceni je poskytnuta piiméfend lékaiskd péfe v piipadé
nezadouci piihody, vcetné klinicky vyznamné odchylky laboratornich hodnot od hodnot
normalnich, ke které doslo v souvislosti s ucasti subjektu hodnoceni v klinickém hodnocenti,

4) § 52 odst. 2 zakona ¢. 378/2007 Sb., o 1éCivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkont (zdkon o
lécivech).
5) § 6 odst. 1 pism. ¢) zakona ¢. 378/2007 Sb.
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d) zjisti-li nebo je-li informovéan o soub&zné probihajicim onemocnéni subjektu hodnoceni,
informuje subjekt hodnoceni o této skutecnosti,

e) v ptipad¢ souhlasu subjektu hodnoceni informuje o jeho ucasti v klinickém hodnoceni jeho
oSetfujiciho 1ékare,

f) vyvine pfiméfené Usili ke zjisténi diivodl pro pred¢asné odstoupeni subjektu hodnoceni z
klinického hodnoceni, aniz by byla dotena prava subjektu hodnoceni.

(5) Zkousejici nebo jim povéfena osoba vede zdznamy o doddvani hodnoceného
l1é¢ivého pripravku na misto provadéni klinického hodnoceni, o stavu zdsob hodnoceného
1é¢iveho pripravku v misté klinického hodnoceni, o uzivani kazdym ze subjektii hodnoceni a
o vraceni nevyuzivaného hodnoceného 1é¢ivého ptipravku zadavateli nebo o jiném zptisobu
jeho likvidace. Tyto zdznamy obsahuji datum, mnoZstvi, Sarze, dobu pouzitelnosti a kédova
Cisla pfifazena hodnocenému lé¢ivému piipravku a subjektim hodnoceni. Zkousejici vede
zdznamy prokazateln¢ dokumentujici, ze subjektim hodnoceni byly poskytnuty davky
hodnoceného lé¢ivého piipravku uvedené v protokolu, a vykazujici nakladani se vSemi
hodnocenymi 1éCivymi piipravky prevzatymi od zadavatele.

(6) Zkousejici zajisti, aby hodnoceny 1&Civy ptipravek byl uzivan vyhradné v souladu
se schvalenym protokolem, dale zajisti informovanost kazdého subjektu hodnoceni o
spravném zptisobu pouzivani hodnoceného 1é¢ivého pripravku a v intervalech vhodnych pro
dané klinické hodnoceni kontroluje, zda kazdy subjekt hodnoceni postupuje podle pokynii.

(7) Pokud se v klinickém hodnoceni provadi ndhodny vybér subjektti hodnoceni,
zkousejici zajisti, ze identifikacni kod bude odtajnén pouze v souladu s protokolem.

(8) Je-li klinické hodnoceni zaslepeno, zkousSejici neprodlen¢ informuje zadavatele o
jakémkoliv ptred¢asném odslepeni hodnoceného lé¢ivého piipravku a tuto skuteCnost
dokumentuje.

§8

Pouceni a informovany souhlas subjektu hodnoceni

(1) Nalezitosti pouceni subjektu hodnoceni a informovaného souhlasu jsou uvedeny v
ptiloze €. 2 této vyhlasky. Pti ziskavani informovaného souhlasu nesmi byt subjekt hodnoceni
nepatficné ovlivitiovan k ucasti nebo pokracovani v klinickém hodnoceni.

(2) Pro ziskani informovaného souhlasu s tcasti v klinickém hodnoceni zkousejici
pouzivd a predava subjektim hodnoceni pouze takové informaéni materidly, které jsou
odsouhlaseny zadavatelem a schvaleny piislugnou etickou komisi nebo Ustavem. Tyto
informac¢ni materidly se aktualizuji, odsouhlasuji a schvaluji, kdykoli jsou k dispozici nové
informace podstatné pro subjekty hodnoceni.

(3) Zkousejici nebo osoba jim povéfena pied ziskdnim informovaného souhlasu
poskytne subjektu hodnoceni, popiipad¢ jeho zdkonnému zastupci piilezitost pro zhodnoceni
informaci k rozhodnuti a ke vzneseni dotazi ohledné klinického hodnoceni; tyto dotazy se
zodpovi.

(4) Zkousejici nebo osoba jim povéiend poskytne subjektu hodnoceni nebo jeho
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zakonnému zastupci stejnopis podepsaného a datem opatfeného informovaného souhlasu,
jakoz 1 kopii pisemnych informaci o klinickém hodnoceni uré¢enych pro subjekty hodnoceni,
pfipadné vcetné veSkerych zmeén a dodatkll. V piipadé, Ze informovany souhlas poskytl kromé
zakonného zastupce téZ subjekt hodnoceni, obdrzi kopii tohoto souhlasu 1 subjekt hodnoceni.

(5) V ptipade¢ klinického hodnoceni na nezletilych osobach
a) zkouSejici ziska informovany souhlas podle § 52 odst. 6 pism. a) zdkona o l1éCivech,

b) zkousejici nebo osoba jim povéefend, kterd ma zkuSenosti s praci s nezletilymi osobami,
poskytne nezletilé osob& v rozsahu jejich piedpokladanych schopnosti porozuméni pravdivé
informace o klinickém hodnoceni, zejména o jeho rizicich a pfinosech, o mozném nepohodli a
pfipadnych obtiZich, jakoZ i o opravnéni kdykoli od klinického hodnoceni odstoupit,

¢) umoziuji-li to schopnosti nezletilé osoby, poskytne ji zkouSejici nebo osoba jim povétena
pisemné informace o klinickém hodnoceni v rozsahu odpovidajicim jejimu stupni vyvoje a
respektuje jeji prani ohledné ucasti v klinickém hodnocenti,

d) vykonava eticka komise dohled minimaln¢ v pilro¢nich intervalech; pokud dand eticka
komise nemda zkuSenosti v oblasti détského Iékafstvi, zajisti pro vykonavani dohledu
spoluucast odbornika kvalifikovaného v oblasti détského 1€kaftstvi.

§9

Zaznamy a zpravy

(1) Pfed zahajenim klinického hodnoceni ve zdravotnickém zatizeni, kde je klinické
hodnoceni provadéno, musi byt osobam podilejicim se na klinickém hodnoceni k dispozici
dokumenty uvedené v oddilu I. pfilohy €. 3 této vyhlasky. Tato piiloha rovnéz stanovi v
oddilech II. a IIl. dokumentaci, ktera je vedena v prabéhu a po ukonceni klinického
hodnoceni. Tyto dokumenty musi byt osobam podilejicim se na klinickém hodnoceni k
dispozici, pokud v povoleni klinického hodnoceni neni stanoveno jinak.

(2) ZkouSejici zajisti pfesné, Uplné, cCitelné a vCasné zaznamenavani udaji v
zaznamech subjektli hodnoceni a ve vSech zpravach. Zaznamy zkouSejiciho do zdznamu
subjekti hodnoceni jsou v souladu se zdrojovymi dokumenty; ptipadné nesrovnalosti musi
byt odiivodnény.

(3) Kazda zména nebo oprava v zdznamech subjektii hodnoceni se oznacuje datem,
podpisem osoby, kterd provedla zménu, a popiipadé vysvétlenim; zména nebo oprava se
piipoji k ptivodnimu zaznamu. Zmény nebo opravy provadi zkousSejici, jeho spolupracovnici
opravnéni zmény nebo opravy provadet, nebo zadavatelem povérené osoby podle pisemnych
pracovnich postupli zadavatele; takovd zména nebo oprava je potvrzena podpisem osoby,
ktera zménu nebo opravu provedla.

(4) Zaznamy souvisejici s klinickym hodnocenim v misté provadéni klinického
hodnoceni jsou pfistupné zadavateli, clenim etické komise a povéfenym osobam kontrolnich
uradi podle § 4 odst. 3.

(5) Zkousejici na zaklad¢ vyzadani zadavatele, osoby uvedené v § 21 odst. 3 nebo § 22
odst. 2, etické komise nebo kontrolnich ufadli umozni pfimy pfistup ke vSem pozadovanym
zaznamim souvisejicim s klinickym hodnocenim.
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(6) Zkousejici informuje neprodlené pisemnou zpravou zadavatele, ptislusnou etickou
komisi a zdravotnické zafizeni o jakychkoliv zménach vyznamné ovliviiyjicich vedeni
klinického hodnoceni, poptipadé zvySujicich riziko subjektii hodnoceni.

(7) Dokumentaci klinického hodnoceni zkouSejici uchovava tak, aby byla zajiSténa
ochrana udajii o osob& subjektu hodnoceni podle jiného pravniho ptedpisu®. Po ukonéeni
klinického hodnoceni zkousejici zajisti uchovani zdrojovych dokumentt v souladu s ptedpisy
stanovujicimi uchovavani zdravotnické dokumentace” a v souladu s § 56 odst. 7 zakona o
1é¢ivech; identifika¢ni kody subjektl hodnoceni se uchovavaji nejméné po dobu 15 let.

§ 10
Oznamovani zavaznych nezadoucich prihod

(1) Ozndmeni zdvazné nezadouci piihody zadavateli podle § 58 odst. 1 zakona o
1é¢ivech obsahuje Udaj o misté¢ hodnoceni, ndzev nebo jméno zadavatele, ndzev klinického
hodnoceni a ¢islo protokolu, identifikaci subjektu hodnoceni, popis piihody, ndzev 1écivého
ptipravku vyvoléavajicitho zédvaznou nezadouci piihodu, vcetné podavané davky a zpisobu
podani. Pokud hlaSeni neni provedeno pisemné, neprodlené se potvrdi podrobnou pisemnou
zpravou. V neprodlenych a piipadnych naslednych pisemnych zpravach se subjekty
hodnoceni identifikuji pfednostné identifikaénim kodem.

(2) Nezadouci ptihody vcetné laboratornich odchylek, které jsou uvedeny v protokolu
jako kritické z hlediska hodnoceni bezpecnosti, jsou hlaSeny v souladu s poZadavky na hlaSeni
a v ¢asovych terminech uptfesnénych zadavatelem v protokolu.

§11
Preruseni klinického hodnoceni a jeho ukonceni pied provedenim vSech ukoni
stanovenych protokolem

(1) Je-li klinické hodnoceni ptferuseno nebo ukonceno ptred provedenim vSech ukont
stanovenych protokolem, zkousSejici o tom neprodlené informuje subjekty hodnoceni a zajisti
jejich dalsi 1écbu a sledovani zdravotniho stavu.

(2) Je-li klinické hodnoceni pferuSeno nebo ukonceno za podminek uvedenych v
odstavci 1

a) zkouSejicim bez ptedchoziho souhlasu zadavatele, zkousSejici o tom neprodlené informuje
Ustav, zadavatele a etickou komisi, popiipadé etické komise, které se k danému klinickému
hodnoceni vyjadfovaly; zadavateli a etické komisi nebo etickym komisim, které se k danému
klinickému hodnoceni vyjadfovaly, poskytne podrobné pisemné vysvétlent,

b) zadavatelem nebo Ustavem, zkousejici o tom neprodlené informuje etickou komisi,
popiipad¢ etické komise, které se k danému klinickému hodnoceni vyjadiovaly, které
poskytne podrobné pisemné vysvétleni.

6) Zakon ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich tdaji a o zméné nékterych zakont, ve znéni pozde€jsich piedpisti.
7) § 67b zakona €. 20/1966 Sb., o péci o zdravi lidu, ve znéni pozdé€jsich predpist.
Vyhlaska ¢. 385/2006 Sb., o zdravotnické dokumentaci, ve znéni pozdéjsich predpist.

Zakon ¢. 499/2004 Sb., o archivnictvi a spisové sluzbé a o zmeéné nékterych zakond, ve znéni pozdé¢jsich
predpisi.
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(3) Je-li klinické hodnoceni pferuseno nebo pred¢asné ukonceno v disledku trvalého
nebo docasného odvolani souhlasu etické komise, zkouSejici o tom neprodlené informuje
zdravotnické zafizeni.

HLAVA TRETI
ZADAVATEL

§12
Zakladni ¢innosti zadavatele

(1) Zadavatel zajistuje zavedeni a udrZzovani systémul zabezpecovani a fizeni jakosti a
pouzivani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupii zarucujicich, Ze klinické
hodnoceni, v¢etné provadéni s nim souvisejicich laboratornich zkousek a zachazeni s daji,
bude provadéno a udaje budou ziskavany, dokumentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a
hlaSeny v souladu s protokolem, zisadami spravné klinické praxe a jinymi pravnimi
predpisy®, aby byla zajisténa jejich v&rohodnost a spravnost. V piipadg, Ze se provadéni
klinického hodnoceni uGcastni smluvni vyzkumné organizace nebo jiny subjekt, maji tito
zaveden systém zabezpecovani a fizeni jakosti obdobné& jako zadavatel.

(2) Zadavatel urci zkouSejiciho s pfihlédnutim k jeho kvalifikaci, povaze klinického
hodnoceni a vybaveni zdravotnického zafizeni, ve kterém ma byt klinické hodnoceni
provedeno. Zadavatel dohodne se zkouSejicim, zdravotnickym zafizenim nebo dalSimi
osobami podilejicimi se na klinickém hodnoceni pisemnou smlouvou, kterd miZze byt i
ptilohou protokolu, podminky provadéni klinického hodnoceni, v€etné jeho financovani a
nahrady vydaji na 1éCeni v piipadé poSkozeni zdravi subjektu hodnoceni v souvislosti s jeho
Gidasti na hodnoceni, odpovédnost za jednani s etickou komisi nebo Ustavem, uchovavani
dokumentace a podavani zprav a informaci. Pfed uzavienim smlouvy o provedeni klinického
hodnoceni poskytne zadavatel zkouSejicimu nebo zdravotnickému zafizeni protokol a
aktualizovany soubor informaci pro zkousSejiciho k seznameni se s t€émito dokumenty a
dal$imi poskytnutymi informacemi.

(3) Zadavatel zajisti, aby zkousejici
a) provadél klinické hodnoceni v souladu se spravnou klinickou praxi, ptisluSnymi pravnimi
pfedpisy, podle protokolu odsouhlasené¢ho zadavatelem a v souladu se stanoviskem etické
komise,

b) dodrzoval postupy pro zaznamenavani a hlaSeni udajt.

(4) Zadavatel dale zajisti, aby zkouSejici zabezpecil, ze
a) zakladni dokumenty tykajici se klinického hodnoceni budou uchovéavany, dokud zadavatel
neoznami zkousejicimu nebo zdravotnickému zafizeni, Ze jiZ nejsou pottebné,

b) bude umoznén piistup do zdravotnickych zatizeni provadéjicich klinické hodnoceni, ke
zdrojovym dokumentlim a ke zpravam pro Ucely monitorovani, auditd, inspekci Ustavu nebo
zahrani¢nich kontrolnich aradi.

(5) Zadavatel dale zajistuje pisemnou smlouvou jednoznacné vymezeni povinnosti,
funkci a cCinnosti, které ptendsi na smluvni vyzkumnou organizaci, jestlize se takova
organizace UcCastni provadéni klinického hodnoceni; odpovédnost za spravnost a uplnost

8) Napiiklad vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrob¢ a distribuci 1éCiv.
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ziskanych udajl zadavatele vSak ziistdva nedotéena.

(6) Pfed zahajenim klinického hodnoceni zadavatel vymezi, ustanovi a rozdéli
vSechny povinnosti a funkce vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zajistuje, aby se na
veskerych  Cinnostech  souvisejicich s pfipravou, provadénim, vyhodnocovanim,
monitorovanim a audity klinického hodnoceni podilely pouze dostatecné kvalifikované a
zkuSené osoby, aby tyto osoby byly pouceny o svych pravech, povinnostech a popiipade
funkcich a aby jejich kvalifikace byla dokumentovéna.

(7) Zadavatel ustanovi pro subjekty hodnoceni nebo jejich zdkonné zastupce nalezité
kvalifikovaného a snadno dostupného lékafe pro poskytovani konsultaci o zdravotnich
problémech a otazkéach vzniklych v souvislosti s klinickym hodnocenim.

(8) Protokol, volba 1€kové formy, davkovani i délka a zpiisob podavani hodnoceného
1écivého pripravku musi byt podlozeny dostatecnymi udaji o bezpecnosti a ucinnosti z
neklinickych studii, poptipadé€ klinickych hodnoceni.

(9) Zjisti-li zadavatel poruseni protokolu studie, standardnich pracovnich postuptl,
zédsad spravné klinické praxe, pravnich predpisii nebo pozadavkii Ustavu zkousejicim,
zdravotnickym zafizenim nebo dalSimi osobami podilejicimi se na klinickém hodnoceni,
provede neprodlen¢ opatieni za ti€elem zajisténi odstranéni nedostatki. Jestlize monitorovani
nebo audit odhalily zavazné nebo trvalé poruseni podle pfedchozi véty na stran¢ zkousejiciho
nebo zdravotnického zatfizeni, ukonci zadavatel Ucast zkouSejicitho v klinickém hodnoceni
nebo ukonci klinické hodnoceni v tomto misté.

(10) Jestlize zadavatel je zaroven zkouSejicim, vztahuji se na n¢j 1 ustanoveni platna
pro zkousSejiciho, s vyjimkou odstavce 4.

(11) V ptipad¢ klinického hodnoceni, které probihd na vice mistech, zadavatel
zajistuje, ze
a) pred zahajenim klinického hodnoceni jsou dokumentovany odpovédnosti koordinujiciho
zkousejiciho, pokud je urcen, a ostatnich zacastnénych zkousejicich,

b) vsichni zkousejici ziskaji pokyny pro dodrzovani protokolu, jednotného souboru standarda
pro posuzovani klinickych a laboratornich vysledki a pro vypliiovani zdznama subjektt
hodnoceni,

¢) je umoznéna komunikace mezi zkousejicimi,

d) zkouSejici jsou informovani o zavaznych neocekdvanych nezddoucich ucincich
hodnocenych lé¢ivych ptipravki, které se vyskytly v ostatnich mistech klinického hodnocenti,

e) v ptipadé zmény klinického hodnoceni nebo doplnéni Zadosti na zdkladé¢ nesouhlasného
stanoviska etické komise pro multicentrickd hodnoceni k tomuto hodnoceni, pfedlozi novou
zadost stejné etické komisi pro multicentricka hodnoceni.

(12) Zadavatel zajistuje ovéteni, ze kazdy subjekt hodnoceni poskytl pisemny souhlas

s pfimym pfistupem do jeho plivodni zdravotni dokumentace za i¢elem monitorovani, auditu,
kontroly etickou komisi a inspekce kontrolniho ufadu v souvislosti s klinickym hodnocenim.
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§13
ZAdost o povoleni a ohlaseni klinického hodnoceni Ustavu

(1) Zadost o povoleni klinického hodnoceni nebo ohlaseni klinického hodnoceni podle
§ 55 odst. 2 zakona o lé¢ivech podava zadavatel Ustavu. V piipadé, Ze zadost nebo ohlaseni
podava jina osoba nez zadavatel, pfedklada se s Zadosti nebo ohlaSenim povéteni zadavatele
pro tuto osobu. Jednotlivé c¢asti dokumentace se predkladdaji samostatné, s pribézné
oc¢islovanymi strankami, opatfené uvedenim obsahu. K zadosti se ptilozi doklad o provedeni
nahrady vydajli posouzeni zadosti nebo ohlaSeni.

(2) S Zadosti o povoleni klinického hodnoceni nebo ohldsenim klinického hodnoceni
se predklada ve dvojim vyhotoveni nésledujici dokumentace:
a) vycet predkladané dokumentace,

b) protokol a jeho ptipadné dodatky obsahujici idaje uvedené v ptiloze €. 1 této vyhlasky,

¢) pisemné informace urcené zkouSejicimu, a to bud’ ve formé souboru informaci pro
zkousejiciho, ktery obsahuje udaje podle ptilohy €. 4 této vyhlasky, nebo ve form¢ souhrnu
udaju o ptipravku,

d) pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni nebo jeho zakonného zastupce v ¢eském
jazyce s ptipadnymi dodatky,

e) pisemné informace ur¢ené subjektiim hodnoceni v¢etné pouceni subjektu hodnoceni nebo
jeho zékonného zéastupce v Ceském jazyce,

f) formulare zdznamu subjektl hodnocenti,

g) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz vydano nékterou etickou komisi nebo
zahrani¢nim kontrolnim tfadem nesouhlasné stanovisko,

h) farmaceutické udaje o hodnocenych 1écivych ptipravcich podle ptilohy €. 5 této vyhlasky,

1) v pfipad¢ multicentrického klinického hodnoceni informaci o tom, které etické komisi pro
multicentrickd hodnoceni byla pfedlozena zadost o stanovisko,

j) souhrn o studii v ¢eském jazyce.

Jde-li o klinickd hodnoceni, jejichz cilem neni ziskani podkladl pro registraci nebo
vyvoj 1écivého piipravku a na nichz se nepodili vyrobci 1é¢ivych ptipravki ani osoby s nimi
obchodné propojené, mohou byt po projednani s Ustavem rozsah takové dokumentace i jeji
vedeni a uchovavani upraveny piiméiené¢ povaze dané¢ho klinického hodnoceni, naptiklad
pokud jde o dokumentaci podle pismene h).

(3) Jde-li o klinické hodnoceni podléhajici povoleni a hodnocenym 1éc¢ivym
piipravkem je geneticky modifikovany organismus9), predklada se spolu s zadosti, popiipadé
pred vydanim povoleni, doklad o zapsani geneticky modifikovaného organismu do Seznamu
geneticky modifikovanych organismit a produktii schvalenych pro uvadéni do obéhu v Ceské
republice podle zdkona o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi

9) § 2 pism. d) zékona ¢. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty.
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produkty. Spolu s zadosti se predklada hodnoceni rizika podle jiného pravniho piedpisu'®.

(4) Na zakladé vyzadani Ustavu predlozi zadavatel dalsi podklady potiebné k
posouzeni daného klinického hodnoceni, napiiklad informace pozadované Statnim ufadem
pro jadernou bezpednost v piipadé klinickych hodnoceni s radiofarmaky. Ustav mize
jednotlivé casti pozadované dokumentace podle odstavce 2, postup charakteristicky pro
jednotlivé typy klinického hodnoceni a z toho vychézejici pozadavky a potiebné podklady
oznamit zvefejnénim ve svém informacnim prostredku.

§ 14
Vedeni klinického hodnoceni, sbér udajii a uchovavani ziznamu

(1) Zadavatel v pribéhu klinického hodnoceni priibézné vyhodnocuje postup
klinického hodnoceni, bezpecnost hodnocené¢ho 1é¢ivého piipravku, poptipadé kritické
parametry U¢innosti a na zdklad¢ zjisténych poznatkil €ini pfislusna opatfeni, v€etné zmén
podminek provadéni klinického hodnoceni nebo jeho ukonceni.

(2) Pi1 pouziti elektronického nebo déalkového systému vedeni udaji o klinickém
hodnoceni zadavatel
a) zajisti a dolozi, Ze tyto elektronické systémy spliiuji jim stanovena kritéria na uplnost,
ptesnost, spolehlivost a jsou vhodné pro dany tcel,

b) udrzuje standardni pracovni postupy pro pouzivani téchto systémt,

c) zajisStuje, ze navrzené systémy dovoluji zmény udajii takovym zplisobem, Ze jsou
dokumentovany a vlozené¢ udaje nejsou vymazany,

d) udrzuje bezpecnostni systém zabranujici neopravnénému piistupu k tidajam,
e) vede seznam osob, které jsou opravnény provadeét zmeény tdaji,
f) zajistuje odpovidajicim zplsobem zalohovani tidajl,

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

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

(4) Zadavatel pouziva jednoznacny identifikani kod subjekt hodnoceni umoziujici
identifikaci vSech sledovanych daju jednotlivych subjekti hodnoceni.

(5) Zadavatel zajisti pred zahajenim a v prub¢hu klinického hodnoceni vypracovani a
vedeni dokumentace podle pfilohy ¢. 3 této vyhlaSky. Kazdou zménu ve vlastnictvi udaja
ziskanych z klinického hodnoceni a ptipadné ptferuseni klinického vyvoje hodnoceného
1é¢ivého piipravku oznami zadavatel Ustavu.

10) § 5 vyhlasky ¢. 209/2004 Sb., o blizsich podminkach nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a
genetickymi produkty.
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(6) Zadavatel uchovavd po ukonceni klinického hodnoceni dokumenty uvedené v
ptiloze €. 3 této vyhlasky.

(7) Zadavatel vypracuje pisemné postupy zajiStujici, aby zmény ucinéné zastupci
zadavatele v zdznamech subjektli hodnoceni byly nezbytné, dokumentované a odsouhlasené
zkouSejicim. V pfipadé¢ uskuteénéni takovych zmén zéstupce zadavatele poskytne
zkousSejicimu zaznam o zménach a opravach.

(8) Jde-li o klinické hodnoceni, kdy je zadavatelem zkousejici, zdravotnické zatizeni,
vysokd Skola nebo stat prostfednictvim své organizacni slozky a na kterém se nepodili
vyrobce 1é¢ivych piipravki ani osoba s nim obchodné propojena a pokud tak bylo dohodnuto
mezi zadavatelem a Ustavem, zajistuje vkladani udaji o podezieni na zavazné neotekavané
nezadouci u¢inky hodnoceného 1é¢ivého pripravku do evropské databaze Ustav.

§ 15
Informace o pribéhu klinického hodnoceni

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

(2) O zahgjeni klinického hodnoceni v daném misté informuje zkousSejici mistni
etickou komisi, kterda k tomuto klinickému hodnoceni vydala stanovisko a nad timto
hodnocenim vykonava dohled.

(3) Zprava o prubéhu klinického hodnoceni obsahuje udaje uvedené v ptiloze €. 6 této
vyhlasky.

(4) Rocni zprava o bezpecnosti podle § 58 odst. 8 zdkona o 1éCivech obsahuje udaje
uvedené v piiloze €. 7 této vyhlasky. Zadavatel piedklada zpravu kazdorocné do 60 dnii od
uzavieni sbéru udaju.

§ 16
Ohlaseni zmény podminek klinického hodnoceni

(1) Za vyznamné zmény podminek klinického hodnoceni, které se ohlasuji Ustavu a
etickym komisim, které k danému klinickému hodnoceni vyjadfily své stanovisko, se
povazuji dodatky protokolu spocivajici v podstatnych zménich dokumentace, napiiklad
zmény planovaného poctu subjektli hodnoceni, davkovani a délky podavani hodnocenych
1éCivych pripravkli, zmény vstupnich a vystupnich podminek, vyhodnocovanych parametrii
nebo postupt odbéru vzorkli a zmény hodnocenych 1é¢ivych piipravkll ovliviiyjici jejich
kvalitu, naptiklad zmény sloZeni, vyrobniho postupu, specifikaci skladovacich podminek a
doby pouzitelnosti. K ohldSeni zmény podminek klinického hodnoceni se pfilozi doklad o
provedeni ndhrady vydaji posouzeni zadosti.

(2) Zavazné zmény podminek klinického hodnoceni, které méni charakter klinického
hodnoceni, naptiklad zmény cili klinického hodnoceni, podstatné zmény kritérii vybéru
subjektii hodnoceni a podstatné zmény hodnocenych 1éCivych piipravki, se povazuji za nové
klinické hodnoceni.
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§ 17
Ostatni informace o hodnoceném lé¢ivém pripravku a klinickém hodnoceni

Zadavatel v pribéhu klinického hodnoceni neprodlené pisemné informuje Ustav a
etické komise, které k danému klinickému hodnoceni vyjadtily své stanovisko, o
a) zméné svého sidla nebo adresy,

b) novych poznatcich o hodnoceném lécivému piipravku,

¢) opattenich utadl cizich statli nebo etickych komisi, ktera se vztahuji k danému klinickému
hodnoceni a mohou ovlivnit bezpe¢nost subjektii hodnocent,

d) preruseni klinického hodnoceni nebo jeho pied¢asném ukonéeni v Ceské republice; v
tomto ptfipad¢ informaci poskytne nejpozd€ji do 15 dnii; tato informace obsahuje udaje
uvedené v piiloze €. 8 této vyhlasky,

e) zastaveni vyvoje 1é¢ivého piipravku.

§18
Informace o ukonceni klinického hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informace o ukonéeni klinického hodnoceni v Ceské republice podle § 56 odst. 5
zakona o 1é¢ivech obsahuje tdaje uvedené v ptiloze €. 8 této vyhlasky.

(2) Zadavatel po ukonceni provadéni klinického hodnoceni bezodkladné vypracuje
souhrnnou zpravu, ve které uvede zavery daného klinického hodnoceni a jejich interpretaci.
Souhrnné zprava obsahuje nalezitosti uvedené v piiloze €. 9 této vyhlasky.

§ 19
Hodnocené 1éCivé pripravky a jejich oznacovani

(1) Zadavatel zajist'uje, Ze
a) hodnocené 1éCivé pripravky jsou charakterizovany ptiméfené stupni jejich vyvoje,

b) pro hodnocené 1é¢ivé pripravky jsou stanoveny vhodnd doba, teplota a dalsi podminky
uchovéavani a v piipad¢ potieby urCeny i postupy pro piipravu nebo upravu hodnocenych
1é¢ivych ptipravki pfed podanim subjektim hodnoceni a pomicky pro jejich aplikaci a ze
hodnocené¢ 1éCivé pripravky jsou stabilni po celou dobu jejich pouzivani,

¢) hodnocené 1écivé pfipravky jsou baleny, distribuovany a uchovavany v souladu se
spravnou distribuéni praxi tak, aby byly prokazateln¢ chranény pied kontaminaci a
znehodnocenim béhem dopravy a uchovavani,

d) hodnocené 1é¢ivé piipravky jsou pfipravovany, upravovany, kontrolovany, uchovavany a
vydavany v souladu se spravnou lékarenskou praxi, osoby, které zajistuji uvedené Cinnosti

musi splitovat odborné predpoklady'”,

e) hodnocené 1éCivé ptipravky jsou fddné oznaceny podle odstavce 2 a ptipadné kédovany; v
piipad¢ zaslepeného klinického hodnoceni zadavatel zajiStuje, Ze hodnocené 1éCivé piipravky

11) § 79 odst. 5 zakona ¢. 378/2007 Sb.
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jsou koédovéany zplisobem umoziujicim zaslepeni a Ze systém kodovani umoziuje rychlou
identifikaci hodnoceného 1é¢ivého ptipravku v ptipadé, Ze to vyzaduje zdravotni stav subjektu
hodnoceni; kazdé poruseni zaslepeni musi byt zjistitelné,

f) jde-1i o klinickd hodnocenti, jejichZ cilem neni ziskani podklada pro registraci nebo vyvoj
1é¢iveho piipravku a na nichz se nepodili vyrobci 1é¢ivych piipravkid ani osoby s nimi
obchodné propojené, rozsah oznacovani hodnocenych 1é¢ivych ptipravkl lze po projednani s
Ustavem upravit pfiméfené povaze daného klinického hodnoceni.

(2) Oznaceni vnégjsiho 1 vnitiniho obalu hodnoceného 1é¢ivého ptipravku uvadi
a) ndzev zadavatele, smluvniho vyzkumného pracovisté nebo zkousejiciho,

b) lékovou formu, cestu podani, mnozstvi davek, v ptipadé otevieného klinického hodnoceni i
nazev a silu lé¢ivého pripravku,

¢) ¢islo Sarze nebo kod pro identifikaci obsahu,

d) referencni kod klinického hodnoceni umoziiujici identifikaci klinického hodnoceni, mista
klinického hodnoceni, zkousejiciho a zadavatele, pokud neni uvedeno jinde,

e) identifikacni ¢islo subjektu hodnoceni, poptipadé ¢islo 1éCby a piipadné ¢islo navstevy,

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

g) text ,,Pouze pro ucely klinického hodnoceni* nebo jind obdobna formulace,
h) podminky uchovévant,

1) doba pouzitelnosti (spotiebujte do, datum ukonceni pouZitelnosti, pifipadné datum
prezkousSeni), a to ve formatu mésic a rok, uvedena zplsobem, ktery vylucuje jakoukoli
nejednoznacnost,

j) text ,,Uchovavejte mimo dosah déti“ s vyjimkou hodnocenych l1é¢ivych piipravka
pouzivanych v takovém klinickém hodnoceni, kde subjektim hodnoceni je podavan
hodnoceny lécivy piipravek pod dohledem zkousSejiciho.

V odivodnénych piipadech s cilem zajistit bezpe¢né pouzivani hodnoceného 1éCivého
pripravku subjektem hodnoceni se na vnitinim obalu uvadéji alespon udaje umoziujici
jednoznacnou identifikaci obsahu baleni.

(3) V ptipadé zmeny data urcujiciho dobu pouzitelnosti se obal hodnoceného 1é¢ivého
pfipravku oznaci dalSim Stitkem, na kterém se uvede nové datum a zopakuje se cislo
identifikujici Sarzi. Toto oznaCeni provadi osoba urcend zadavatelem v souladu se
standardnim pracovnim postupem zadavatele.

(4) Pokud jsou v priabehu klinického vyvoje hodnoceného 1écivého piipravku
provedeny vyznamné zmény 1ékové formy, zajisti zadavatel pfed pouzitim nové 1ékové formy
v klinickém hodnoceni udaje o nové Iékové formée potiebné k posouzeni, zda a do jaké miry
provedené zmény ovlivni farmakokineticky profil hodnoceného 1é¢ivého piipravku.
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(5) Zadavatel neposkytne zkouSejicimu nebo zdravotnickému zatizeni hodnoceny
1é¢ivy piipravek, dokud neobdrzel vSechny dokumenty pottebné v daném misté pro zahajeni
klinického hodnoceni, pfedeviim souhlasné stanovisko etické komise a povoleni Ustavu k
provadeéni klinického hodnoceni.

(6) Zadavatel zajistuje
a) vedeni zdznaml dokladajicich ptepravu, piijem, uchovavani, vraceni a likvidaci
hodnocenych 1é¢ivych ptipravk,

b) vytvoreni a uplatnéni systému stahovani hodnocenych 1é¢ivych ptipravki a dokumentovani
stahovani, zejména stazeni zdvadného hodnoceného 1é¢ivého piipravku, vraceni hodnocenych
1é¢ivych piipravklt po ukonceni klinického hodnoceni a vraceni hodnocenych lé€ivych
ptipravkl s ukon¢enou dobou pouzitelnosti,

¢) vytvofeni a uplatnéni systému zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi lé€ivymi piipravky,
véetné dokumentovani tohoto zachazeni.

(7) Zadavatel zajisti dostatené mnozstvi hodnoceného 1écivého ptipravku pro
prezkousSeni specifikaci v pfipadé potfeby a uchovdvani zaznami o analyzdch a
charakteristikach vzorki jednotlivych Sarzi; zadavatel zajisti uchovavani vzorki hodnocené¢ho
lé¢ivého piipravku do vyhodnoceni udaji ziskanych pfi klinickém hodnoceni, pokud to
umoznuje jejich stabilita.

§ 20
Zména zadavatele

Zadost o zménu zadavatele obsahuje kromé& naleZitosti vyzadovanych zakonem
nasledujici udaje a dokumentaci:
a) identifikaci klinického hodnoceni, kterého se zména tyka,

b) jméno, popfipad€¢ jména, piijmeni a adresu mista pobytu, poptipad¢ adresu bydlis§t€¢ mimo
tizemi Ceské republiky, dosavadniho zadavatele, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni
firma, popfipad¢ ndzev, a sidlo, jde-li o pravnickou osobu, a jméno, popiipadé jména,
piijmeni a adresu mista pobytu, popiipadé adresu bydli§té mimo tzemi Ceské republiky,
osoby, na kterou ma byt rozhodnuti ptevedeno, jde-li o fyzickou osobu, nebo obchodni firma,
poptipad¢ nazev, a sidlo, jde-1i o pravnickou osobu, a navrh data, ke kterému se ma zména
uskutecnit,

¢) prohlaseni zadavatele a osoby, na kterou ma byt rozhodnuti pfevedeno, a to s Ufedné
oveéfenymi podpisy, Ze Uplna a aktualizovana dokumentace tykajici se klinického hodnoceni
nebo kopie této dokumentace byla zpfistupnéna nebo piedana osob€, na kterou ma byt
rozhodnuti pfevedeno, s tim, Ze tato dokumentace odpovida dokumentaci predlozené Ustavu v
radmci zadosti o povoleni nebo ohlaSeni klinického hodnoceni, vcetné aktualizované
dokumentace predlozené Ustavu ke dni provedeni zmény,

d) plan zajisténi informovanosti o zméné zadavatele v ramci daného klinického hodnoceni,

zahrnujici napiiklad dodatek k  protokolu, informace zkouSejicim, informace
subjektliimhodnoceni a oznac¢eni hodnocenych 1é¢ivych ptipravkl zohleditujici danou zménu.
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HLAVA CTVRTA
MONITOROVANI A AUDIT KLINICKEHO HODNOCENT{

§21
Monitorovani klinického hodnoceni

(1) Dohled nad klinickym hodnocenim zajist'uje zadavatel monitorovanim klinického
hodnoceni, kterym ovétuje pfedevsim, Ze
a) prava a bezpecnost vSech subjektii hodnoceni nejsou naruseny,

b) zaznamenavané Udaje jsou spravné, uplné a ovéfitelné na zédkladé zdrojovych dokumentt,

c¢) klinické hodnoceni probihd v souladu s posledni schvélenou verzi protokolu a jeho
pripadnymi dodatky, spravnou klinickou praxi a souvisejicimi pravnimi piedpisy.

(2) Rozsah a zplisob monitorovani zadavatel urci s ohledem na cil, Gc€el, uspofadani,
sloZitost, zaslepeni, rozsah a cilové parametry daného klinického hodnoceni. Monitorovani se
zpravidla provadi pted zahajenim, v priibéhu a po ukonceni klinického hodnoceni.

(3) Zadavatel muze ustanovit osoby, které sleduji klinické hodnoceni v misté
klinického hodnoceni pfed jeho zahajenim, v jeho priibéhu a pii jeho ukonceni (déle jen
,monitof1*) a zajist'uji soucinnost zadavatele se zkousejicimi. Tyto osoby
a) maji pfislusnou kvalifikaci a znalosti potiebné k monitorovani klinického hodnocenti; jejich

kvalifikace je dokumentovana,

b) jsou seznameny s hodnocenymi 1é€ivymi ptipravky, protokolem, pisemnym informovanym
souhlasem a dal§imi pisemnymi informacemi poskytovanymi subjektim hodnoceni,
standardnimi pracovnimi postupy zadavatele, spravnou klinickou praxi a pravnimi pfedpisy
vztahujicimi se ke klinickému hodnoceni.

(4) Pii monitorovani klinického hodnoceni postupuji monitoti podle ptilohy €. 10 této
vyhlasky.

§22
Audit

(1) Za audit se povaZuje systematické a na zadavateli nezavislé posouzeni ¢innosti a
dokumentt vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez ma ur€it, zda byly realizovany
¢innosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zda byly zaznamendny, analyzovany a
presné hlaSeny daje podle protokolu, standardnich pracovnich postupti zadavatele, spravné
klinické praxe a souvisejicich pravnich predpist.

(2) Zadavatel urci k provadéni auditu osoby, které jsou nezavislé na provadéném
klinickém hodnoceni, nezajist'uji jeho monitorovani ani kontrolu zabezpecovani jakosti (dale
jen auditofi®); auditofi maji nalezitou kvalifikaci a znalosti potiebné k provadéni auditi
klinického hodnoceni a jejich kvalifikace je dokumentovana.

(3) Zadavatel zajisti, aby audity byly provadény podle pisemnych, jim vypracovanych

postupt, které stanovi predmét auditu, zpisob provedeni auditu, frekvenci auditi, formu a
obsah zprav o auditu.
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(4) Plan auditi a zvolené postupy se prizpisobuji povaze klinického hodnoceni,
piedevsim s ohledem na tdaje predkladané kontrolnim tradiim, poctu subjektti hodnoceni,
typu a slozitosti klinického hodnoceni, mife rizika pro subjekty hodnoceni a ptipadné i
nedostatkiim pfi dodrZovani zasad spravné klinické praxe nebo pravnich predpist zjiSt€nym v
dosavadnim priab¢ehu klinického hodnoceni.

(5) Pozorovani a nélezy auditori se dokumentuji a tyto zdznamy se uchovavaji v
souladu s pfilohou €. 3 této vyhlasky.

(6) Pti zjisténi nedostatkti v Cinnosti zkousSejiciho, zdravotnického zafizeni nebo
zadavatele s ohledem na dodrZovani protokolu, standardnich postupi, spravné klinické praxe
a souvisejicich pravnich predpisi auditem provede zadavatel neprodlené napravna opatieni.

(7) Jestlize nedostatky podle odstavce 6 jsou zavazné nebo trvalé, zadavatel ukonci
ucast zkouSejiciho nebo zdravotnického zafizeni v klinickém hodnoceni a informuje
neprodlené o této skutenosti etickou komisi a Ustav. Stejnym zptisobem zadavatel postupuje,
byly-li takové nedostatky zjist€ény monitorovanim klinického hodnoceni podle § 21.

CAST TRETI
KLINICKE HODNOCENI VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

§ 23
ZkouSejici

Zakladni ¢innosti zkousejiciho jsou:
a) pred zahajenim klinického hodnoceni predlozit zadavateli aktualizovany profesni zivotopis,
pfipadné dale prohlaseni o stietu zajmi, prohlaSeni o divérném zachézeni s informacemi a
jiné osobni udaje, které jsou nutné k tomu, aby klinické hodnoceni probéhlo v souladu s jeho
protokolem,

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

¢) uchovavat v dokumentaci klinického hodnoceni podepsané a datované kopie protokolu
klinického hodnoceni véetné vSech dodatki; kazdy dodatek protokolu pfipraveny zadavatelem
nebo zkousSejicim musi byt jimi podepsan s uvedenim data a musi pfesné uvadét, co bylo
zmeéneno véetné zdivodnéni,

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

e) zajistit dostatecné kvalifikovany persondl, véetné Cinnosti provadénych podle dil¢ich
smluv, pro fadné¢ vedeni klinického hodnoceni a informovat odpovidajicim zplsobem
personal pracujici na klinickém hodnoceni nebo pecujici o zvifata a poskytovat mu piislusné

materidly a informace obdrZené od zadavatele,

f) zajistit béhem klinického hodnoceni pouzivani odpovidajicich a dobie udrzovanych
zafizeni a ptistrojii a dodrzovani standardnich opera¢nich postupt,

g) zajistit informovany souhlas od kaZdého chovatele zvifat pred jejich zafazenim do
klinického hodnoceni, a to na zaklad¢ odpovidajici informace tykajici se ucasti v klinickém
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hodnoceni,

h) dohliZet na ustajeni, krmeni a péc¢i o zvifata v misté klinického hodnoceni a informovat
chovatele o zvitatech ustdjenych mimo jejich trvalé ustajent,

1) dokumentovat vSechny zakroky a postupy, zdravotni zmény zvifat a vyznamné zmeény
zivotniho prostiedi,

j) zabezpecit pozadavky protokolu na pouzivani pozivatelnych produktti ziskanych ze zvitat
produkujicich potraviny, kterym byly podany hodnocené nebo kontrolni veterinarni 1écive
ptipravky, a dodrZovat stanovena opatieni pro likvidaci hodnocenych zvifat,

k) informovat bezodkladn¢ zadavatele o nezadoucich tcincich,

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

m) zajistit pfijem, skladovani, distribuci a jakoukoliv dalS§i manipulaci s hodnocenym a
kontrolnim veterinarnim 1é¢ivym piipravkem a vést pifislusnou evidenci vcetné zbylych zasob,

n) zajistit poddvani hodnocenych a kontrolnich veterindrnich 1é¢ivych ptipravka
zvitfatimpouze v souladu s protokolem klinického hodnoceni,

0) porovnat po ukonceni klinického hodnoceni zaznamy o piijmu, pouziti a zbytcich
hodnocenych a kontrolnich veterinarnich 1é¢ivych piipravki a vysvétlit pipadné rozdily,

p) zajistit pii preruSeni nebo ukonceni klinického hodnoceni pfisluSnou dokumentaci o
bezpecné likvidaci hodnoceného a kontrolniho veterinarniho lé¢ivého ptipravku vcetné
zbytkl jimi medikovanych krmiv,

q) dokumentovat neptedvidané udalosti, které¢ mohou ovlivnit pritbéh klinického hodnoceni, a
piijata opatienti,

r) uchovévat kompletni zaznamy vSech navstév, dopist a jinych kontaktli se zadavatelem,
zastupci zainteresovanych autorit i jinych osob vztahujicich se k uspofaddani, vedeni a
dokumentaci klinického hodnocent,

s) bezpecn¢ skladovat, chranit pied poskozenim nebo zni¢enim veskerou dokumentaci
klinického hodnoceni vcetné jejich kopii, a to po dobu stanovenou § 61 odst. 4 pism. e)
zakona o léCivech,

t) poskytnout zadavateli na jeho zadost podepsanou dokumentaci klinického hodnoceni nebo
jeji ovetenou kopii s tim, ze jednu kopii si ponechd, a ptipadné se zucCastnit vypracovani
souhrnné zpravy,

u) umoznit monitorovani a audity kontrolujici kvalitu klinického hodnoceni a Veterinarnimu

ustavu provadéni inspekci zatizeni pouzivanych zkousSejicim a veskeré dokumentace véetné
poskytnuti vyzadanych kopii za ticelem ovéeteni dodrzovani protokolu klinického hodnoceni.
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§ 24
Zadavatel

(1) Zékladni ¢innosti zadavatele jsou
a) zajistit veédecky zdivodnéné informace o ucinnosti a bezpecnosti hodnoceného
veterinarniho 1éCivého pfipravku, na zékladé¢ kterych lze urCit jednoznacny zéavér, ze
neexistuji zddné dlivody, pro které by nebylo mozné klinické hodnoceni provést,

b) vybrat zkouSejiciho, zarucit jeho kvalifikaci, zabezpecit jeho dostupnost po celou dobu
trvani klinického hodnoceni a ovéfit jeho souhlas s pfevzetim zodpovédnosti za klinické
hodnoceni v souladu s protokolem a zasadami spravné klinické praxe,

¢) jmenovat kvalifikovaného monitora,

d) sjednavat v nutnych ptipadech piipravu standardnich operacnich postupii pouzitych v ramci
klinického hodnoceni,

e) pfipravit po konzultaci se zkousejicim protokol klinického hodnoceni ve shod¢ se zasadami
spravné klinické praxe a podepsat ho spolu se zkouSejicim; spolu se zkouSejicim dale
odsouhlasit a podepsat veskeré dodatky k protokolu,

f) zajistit u multicentrického klinického hodnoceni, Ze vSichni zkouSejici provadeji toto
hodnoceni v souladu s protokolem na zéklad¢ jednotného systému zaznamenavani Udaji a
jednotné instrukce o stanovenych postupech,

g) informovat zkouSejictho o patfiénych chemickych, farmaceutickych, toxikologickych,
bezpecnostnich a jinych vyznamnych informacich, které se stanou dostupnymi bé&hem
klinického hodnoceni, a zajistit, Ze o nich bude informovén 1 Veterinarni ustav,

h) zaznamenat vSechny zjisténé nezadouci ucinky,

1) zajistit spravnou likvidaci vSech zvifat zatazenych do klinického hodnoceni a v§ech od nich
ziskanych pozivatelnych produktli v souladu se stanovenymi pozadavky,

j) pfipravit a uchovat zdznamy o zasilkach hodnoceného a kontrolniho veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku; v piipadé preruseni nebo ukonceni klinického hodnoceni zajistit spravnou likvidaci

vSech jejich zasob véetné jimi medikovanych krmiv,

k) uchovéavat dokumentaci klinického hodnoceni, chrénit ji pted poSkozenim nebo zni¢enim
po dobu stanovenou zékonem o 1écivech,

1) zajistit kvalitu a integritu udaji z klinického hodnoceni prostfednictvim auditu.
(2) Zadavatel muze, je-li to ucelné, povetit formou pisemné smlouvy kvalifikované

smluvni organizace zajiSténim vybranych nebo vSech jeho ¢innosti, které souvisi s klinickym
hodnocenim.
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§25
Monitor

Zékladni ¢innosti monitora jsou
a) poskytovat stanovisko pro zadavatele ve véci stanoveni zkousejiciho,

b) poskytnout zkousejicimu pottebné informace tykajici se klinického hodnoceni, a to formou
osobni ¢i telefonické konzultace, pfipadné jinou formou, na které se dohodne monitor se
zkousejicim, a to vzdy, kdyzZ si to vyzadaji okolnosti klinického hodnoceni,

c) presvédcit se, Ze zkouSejici a persondl maji dostateCny casovy prostor k provedeni
klinického hodnoceni, zajistit, ze misto klinického hodnoceni bude odpovidajicim zplisobem
vybaveno prostorove, zatizenim, ptistroji i persondlné€ a ze po dobu jeho trvani bude dostupny
potiebny pocet zvitat,

d) ovétit, ze personal pracujici na klinickém hodnoceni bude informovan o vSech vyznamnych
skute¢nostech tykajicich se klinického hodnocenti,

e) zajistit, aby zkouSejici porozumél pozadavklim klinického hodnoceni a pfijal odpoveédnost
za jeho provedeni,

f) pracovat v souladu s pozadavky zadavatele, dostatecné Casto navstivit zkousSejiciho, a to
pted, v pribéhu a po ukonceni klinického hodnoceni, za ucelem dodrzeni protokolu a spravné
klinické praxe,

g) zajistit, aby byl zajistén informovany souhlas chovatele

pted piijetim zvifat do klinického hodnoceni,

h) zarucit, ze vSechny udaje jsou piesne, spravné a uplné zaznamenany a necitelna, chybéjici
nebo opravend dokumentace je plné vysvétlena,

1) ovéfit, ze skladovani, vydavani a evidence zasob hodnoceného a kontrolniho veterinarniho
1é¢ivého pripravku jsou bezpecné a vhodné a nepouzity hodnoceny a kontrolni veterinarni
1é¢ivy pripravek je vracen zadavateli nebo vhodné zlikvidovén,

j) provéfit prvotni zdznamy a jinou dokumentaci klinického hodnoceni nezbytnou pro
dodrZeni protokolu studie a provéfit, zda informace uchovavané zkousejicim jsou uplné a
piesné,

k) pfipravit a udrZovat uplné zadznamy vSech ndvstév, dopisi a jinych kontaktl se
zkousSejicim, zadavatelem a zastupci vSech dalSich zucastnénych organizaci s dostatecnymi
detaily pro ukony, které mohou byt provedeny zkousejicim a zadavatelem,

1) potvrdit dodrzovani zasad spravné klinické praxe zkousejicim prostfednictvim podepsanych
a datovanych zprav o kontaktech, probéhnuvsich navstévach a dolozenych ¢innostech béhem

provadeéni klinického hodnoceni; na konci klinického hodnoceni je piedlozit zadavateli.

§ 26
Audit

(1) Zadavatel ur¢i k provadéni auditu auditory (§ 22 odst. 2), ktefi maji nalezitou
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kvalifikaci a znalosti k provedeni auditu klinického hodnoceni. Kvalifikace auditorti je
dokumentovana.

(2) Zadavatel zajisti, aby audity byly provadény podle pisemnych, zadavatelem
vypracovanych postupti, které stanovi predmét auditu, zplisob jeho provedeni, frekvenci,
formu a obsah zpréav o auditu.

(3) Plén auditu a zvolené postupy se fidi vyznamem a tucelem klinického hodnoceni,
poctem hodnocenych zvifat, typem a slozitosti hodnoceni, Grovni rizik pro hodnocena zvirata
a dosavadnimi poznatky o klinickém hodnoceni.

(4) Pti1 zjiSténi zdvaznych nedostatkli provede zadavatel neprodlené napravna opatieni,
poptipad¢ ukonci klinické hodnoceni. O téchto opatfenich ihned informuje Veterinarni tstav.
Stejné se postupuje 1 pii zjisténi takovych nedostatkit monitorem.

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

§ 27
Hodnocené veterinarni 1é¢ivé pripravky a jejich oznaceni

V ramci spravné klinické praxe spliuji veterinarni lé€ivé ptipravky pouzité v
klinickém hodnoceni nésledujici podminky
a) jsou oznaceny piriméten¢ podle § 19 odst. 2 a slovy ,,Pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni* a ,,Pouze pro zvitata®,
b) je stanovena vhodna doba, teplota a pfipadné dalsi podminky jejich uchovéavani,

¢) maji vyhovujici stabilitu po celou dobu jejich pouzivani,

d) jsou v obalu, ktery je chrani pied kontaminaci a znehodnocenim b&hem jejich ptepravy a
uchovani,

e) uchovava se jejich dostatecné mnozstvi pro piipadnou kontrolu a dale se uchovavaji
zaznamy o analyzach a charakteristikach vzorki jednotlivych Sarzi, a to do doby vyhodnoceni

udajt ziskanych pfi klinickém hodnocent,

f) v pfipadé zaslepeni klinického hodnoceni musi systém koédovani umoznit rychlou
identifikaci téchto ptipravki; poruSeni musi byt zjistitelné,

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

§ 28
ZAdost o povoleni klinického hodnoceni

(1) Zadost o povoleni klinického hodnoceni piedkladd Veterinarnimu ustavu ve
dvojim vyhotoveni zadavatel, a to na ptisluSném formulafi.

(2) Ptilohu zadosti tvoti nasledujici tidaje:
a) povoleni k pouziti pokusnych zvifat vydané piisluSnym stitnim organem podle jinych
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pravnich ptedpisi,
b) souhlas chovatele zvirat,

¢) protokol klinického hodnoceni véetné formulafi pro zaznamy o hodnocenych zvifatech a
jeho ptipadné dodatky zpracované v souladu s pozadavky uvedenymi v ptiloze ¢. 11 této
vyhlasky,

d) pisemné informace urcené zkouSejicimu, a to bud ve formé& souhrnu udajii o pfipravku
nebo souboru dostupnych informaci o ptipravku s udaji uvedenymi v priloze ¢. 12 této
vyhlasky,

e) pisemné informace pro chovatele v ¢eském jazyce, obsahujici tidaje podle ptilohy €. 13 této
vyhléasky,

f) farmaceutické udaje o hodnocenych veterinarnich 1é¢ivych ptipravcich podle ptilohy €. 14
této vyhlasky,

g) doklad o uhrazeni nékladd,

h) informace, zda ke klinickému hodnoceni bylo jiz vyddno nesouhlasné stanovisko
zahrani¢nim kontrolnim tfadem.

(3) Na zakladé¢ vyzadani Veterinarniho ustavu ptedlozi zadavatel dalSi podklady
potiebné pro posouzeni daného klinického hodnoceni. Pfipadné specifické pozadavky na
jednotlivé Casti dokumentace jsou zvefejiiovany v informac¢nim prostiedku Veterinarniho
ustavu.

(4) Je-li hodnocenym veterinarnim lécivym piipravkem geneticky modifikovany
organismus, predkladaji se spolu se zadosti dokumenty podle § 60 odst. 4 pism. b) zakona o
lé¢ivech.

§29

Dokumenty, zaznamy a zpravy

(1) O pribéhu klinického hodnoceni je vedena dokumentace uvedena v ptiloze ¢. 15
této vyhlasky.

(2) Kazdd zména nebo oprava v dokumentaci, zdznamech o hodnocenych zvitatech,
ptipadné zpravach musi byt oznaena datem a podpisem, v piipad¢ potieby i vysvétlenim,
pficemz pivodni zaznam musi byt zachovan. Zmény nebo opravy se provadéji podle
pisemnych pracovnich postupii zadavatele.

(3) Dokumenty, zdznamy a zpravy souvisejici s klinickym hodnocenim musi byt
piistupné zadavateli, Veterinarnimu stavu, monitorovi a osobam provadéjicim audit.

(4) Zprava o prabchu klinického hodnoceni obsahuje tdaje uvedené v ptiloze €. 16
této vyhlasky.
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§ 30
Oznamovani zavaznych nezadoucich u¢inku

Oznameni Veterinarnimu ustavu a zadavateli obsahuje udaj o misté klinického
hodnoceni, ndzev nebo jméno, popiipadé¢ jména a piijmeni zadavatele, nazev klinického
hodnoceni a ¢islo protokolu, identifikaci zvifete a popis reakce, ndzev hodnoceného a
kontrolniho veterinarniho 1éCivého ptipravku vcéetné podané davky a zpusobu aplikace.
Oznameni Veterindrnimu ustavu se ucini nejpozdéji do 15 dnd od zachyceni udalosti, v
ptipad¢ smrti nebo ohrozeni Zivota zvitete se informace doruci nejpozdéji do 7 dnil.

§ 31
PreruSeni a predc¢asné ukonéeni klinického hodnoceni

Je-li klinické hodnoceni piferuseno nebo ptedCasné ukonceno, zkouSejici o tom
neprodlené¢ informuje zadavatele, chovatele, Veterinarni Ustav a pfislusnou Krajskou
veterinarni spravu a zajisti dalsi 1é€bu a sledovani zdravotniho stavu hodnocenych zvifat.

§32
Informace o ukonceni klinického hodnoceni a souhrnna zprava

(1) Informaci o ukonceni klinického hodnoceni ptedkldda zadavatel Veterinarnimu
ustavu do 60 dnti po ukonceni klinického hodnoceni.

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

(3) Zadavatel po ukonceni klinického hodnoceni bezodkladné vypracuje souhrnnou
zpravu, ve které uvede zavéry daného klinického hodnoceni a jejich zhodnoceni. Souhrnna
zprava obsahuje naleZitosti uvedené v pfiloze €. 18 této vyhlasky.

CAST CTVRTA
ZAVERECNA USTANOVEN]

§33
ZruSovaci ustanoveni

Zrusuje se:

%

1. vyhlaska ¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi spravna klinickd praxe a bliz§i podminky
klinického hodnoceni 1éCiv,

2. vyhlaska ¢. 301/2003 Sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 472/2000 Sb., kterou se stanovi
spravna klinicka praxe a bliz8i podminky klinického hodnoceni 1é€iv.
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§ 34

7.

Udcinnost

Tato vyhlaska nabyva ucinnosti prvnim dnem kalendainiho mésice nasledujiciho po
dni vyhlaseni.

Ministr: Ministr:
MUDr. Julinek, MBA v. r. Mgr. Gandalovi€ v. .
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Piiloha €. 1 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Protokol klinického hodnoceni a dodatky protokolu

Protokol klinického hodnoceni obsahuje nejméné nasledujici idaje v uvedeném
Clenéni. Informace specifické pro jednotlivd mista hodnoceni mohou byt uvedeny na
zvlastnich strankach protokolu nebo zminény v samostatnych dokumentech. Jsou-li nékteré
udaje obsazeny v jinych dokumentech klinického hodnoceni, naptiklad v Souboru informaci
pro zkousSejiciho, uvedou se v protokolu piislusné odkazy. Protokol je opatifen obsahem a jeho
titulni strana, poptipadé¢ strany, uvadi:

a) nazev protokolu, jeho identifikac¢ni ¢islo a datum vydani; vSechny ptipadné dodatky musi
byt oznaceny Cislem dodatku a datem,

b) jméno a adresu zadavatele a monitora,
¢) jméno osoby opravnéné podepsat protokol a jeho dodatky jménem zadavatele,

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

e) jména zkousSejicich, ktefi odpovidaji za provadéni klinického hodnoceni, adresy a telefonni
¢isla mist hodnoceni,

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

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

1. Zakladni informace

Uvede se nazev a popis hodnocenych lécivych piipravkl, piehled nalezii z
neklinickych studii, které mohou mit klinicky vyznam, a nalezi z klinickych hodnoceni, které
se vztahuji k dané studii. Shrnou se znama 1 potencialni rizika a ptinosy pro ¢lovéka. Popise
se a zdlvodni zvoleny zpiisob podéani, davkovani, davkovaci schéma a doba podavani
hodnoceného 1é¢ivého pripravku. Uvede se charakteristika subjektii hodnoceni, na nichZ bude
klinick¢é hodnoceni provadéno, a odkazy na literaturu a tdaje, které maji souvislost s
klinickym hodnocenim a které pfedstavuji zaklad pro klinické hodnoceni. Tato uvodni ¢ést
obsahuje prohlaSeni, Ze klinické hodnoceni bude provadéno v souladu s protokolem, zdsadami
spravné klinické praxe a pravnimi piedpisy.

2. Cile klinického hodnoceni
Podrobny popis cilt a zdlivodnéni klinického hodnoceni.

3. Plan klinického hodnoceni

Uvedou se primdrni a ptipadné sekundarni cile, sledované v prabéhu klinického
hodnoceni. PopiSe se typ a uspotadani provadéného klinického hodnoceni (napt. studie
dvojité slepd, placebem kontrolovana, paralelni uspofadani) a schéma postupt a jednotlivych
krokli, v€etné opatieni pfijatych pro vylou€eni piedpojatosti (napi. zptisob randomizace ¢i
zaslepeni). PopiSe se postup 1écby subjekti hodnoceni, véetn¢ dadvek a ddvkovaciho schématu,
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lékové formy, oballi a oznaceni hodnocenych 1é¢ivych piipravkl. Uvede se predpokladana
doba trvani ucasti subjektu v hodnoceni a popis poradi a trvani jednotlivych ¢asti hodnoceni,
véetné piipadného nésledného sledovani, a pravidla a kritéria pro ukonceni a pro preruSeni
ucasti jednotlivych subjektlh hodnoceni, casti nebo celého klinického hodnoceni. PopiSou se
postupy vykazovani dopocitatelnosti hodnocenych 1é€ivych piipravkll véetné ptipadné
pouzivanych referencnich ptipravki a placeba, postupy pro zachazeni s randomiza¢nimi kédy
a pro rozkddovani. Uvedou se udaje, které se zapisuji piimo do zaznamu subjektii hodnoceni
(. bez ptedchoziho pisemného ¢i elektronického zaznamenani), a daje, které se povazuji za
zdrojové.

4. Vybér subjekti hodnoceni a jejich vyrazeni

Uvedou se kritéria pro zafazeni, nezafazeni a ptedCasné ukonceni ucasti subjektii
hodnoceni v daném klinickém hodnoceni. Postupy pro pied€asné ukonceni ucasti zahrnuji
udaje o tom, kdy a jak vyfadit subjekt z klinického hodnoceni ¢i ukoncit podavani
hodnoceného 1é€ivého pripravku, charakter a ¢asovani udajii shromazd’'ovanych pro vyfazené
subjekty, jejich nasledné sledovani a udaje o tom, zda a jak jsou subjekty nahrazovany.

5. Lécba subjekti hodnoceni

PopiSe se 1écba, veetné ndzvii vSech podavanych 1é¢ivych piipravki, jejich davkovani,
davkovaciho schématu, zptisobu podéani a doby 1é€by zahrnujici nasledné sledovani subjekti
pro kazdy podavany hodnoceny 1é¢ivy piipravek a skupinu. Uvede se lécba piipustna pred
anebo v pribéhu klinického hodnoceni (v€etné 1é€by zachranné) a 1écba, ktera je v uvedené
dobé neptipustna. Popisi se postupy pro sledovani dodrzovani vSech piedepsanych postupii
subjekty hodnoceni.

6. Hodnoceni ucinnosti
Uvedou se parametry ucinnosti a metody a ¢asovani posuzovani, zaznamenavani a
vyhodnocovani parametrti i¢innosti.

7. Hodnoceni bezpecnosti

Uvedou se parametry bezpecnosti, metody a ¢asovani posuzovani, zaznamenavani a
vyhodnocovéani parametrii bezpecnosti, postupy pro zjiStovani, zaznamendvani a hlaSeni
nezadoucich ptihod a interkurentnich onemocnéni a typ a doba nésledného sledovani subjektt
po nezadoucich prihodach.

8. Statistika

PopiSi se pouzivané statistické metody, v€etné Casovani planovanych prabéznych
analyz. Uvede se planovany pocet subjektl, které se maji zic¢astnit klinického hodnoceni, v
piipadé multicentrickych hodnoceni se specifikuji pocty subjektti predpokladané pro kazdé
misto hodnoceni. Zdiivodni se volba velikosti souboru, v¢etné uvahy ¢i vypoctu statistické
prikaznosti klinického hodnoceni. Uvede se pouzitd hladina vyznamnosti, kritéria pro
ukonceni klinického hodnoceni, postup zpracovani chybéjicich, nepouzitych a nepravdivych
udajt, postupy pro hlaSeni jakychkoliv odchylek od ptivodniho statistického planu (vSechny
odchylky od ptvodniho statistického pldnu musi byt popsany a zdivodnény v protokolu,
piipadné v souhrnné zprave). PopiSe se vybér subjektl pro vyhodnocovéni (napt. vSechny
randomizované subjekty, vSechny subjekty, kterym byl podavan hodnoceny 1é¢ivy ptipravek).

9. Primy pristup ke zdrojovym dokumentim

Pokud neni piimy pfistup ke zdrojovym dokumentim zajiStén jinou pisemnou
smlouvou, uvede se, ze zkousSejici i zdravotnické zatfizeni umozni monitorovani dané¢ho
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klinického hodnoceni, audity, provadéni dohledu etickou komisi, inspekce kontrolnich tradt
a pristup ke zdrojovym dokumentiim.

10. Zabezpecovani a Fizeni jakosti

11. Etické otazky
Popisi se etické zasady a otdzky zvazované v souvislosti s klinickym hodnocenim.

12. Zachazeni s iidaji a uchovavani zaznami

13. Financovani a pojiSténi
Neni-li popséan ve zvlastni smlouvé, uvede se zplisob financovani a pojisténi.

14. Zasady publika¢ni ¢innosti
Nejsou-li popsany ve zvlastni smlouvé, uvedou se zasady publikacni ¢innosti.
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Piiloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Udaje uvadéné v pouceni subjektu hodnoceni a pisemném informovaném souhlasu
V pouceni subjektu hodnoceni a v pisemném informovaném souhlasu se uvadéji
nasledujici daje:
a) upozornéni, ze klinické hodnoceni je vyzkumnou ¢innosti,

b) cile klinického hodnoceni,

c¢) lécebné postupy a upozornéni na pravdépodobnost ndhodného zatazeni do jednotlivych
skupin lisicich se 1écbou tam, kde jde o randomizované klinické hodnocenti,

d) postupy a vykony v prabehu klinického hodnoceni véetné vSech invazivnich vykoni,
e) odpovédnosti subjektu hodnoceni,
f) zdlraznéni téch prvki klinického hodnoceni, které¢ maji povahu vyzkumu,

g) predvidatelna rizika ¢i nepfijemnosti pro subjekt hodnoceni, vCetné piipadného rizika pro
plod nebo kojené dite,

h) oc¢ekavané ptinosy; subjekt hodnoceni se uvédomi i v ptipadech, ze zadny klinicky ptinos
pro né¢ho neni ocekavan,

1) alternativni 1é¢ebné postupy, které mohou byt pro 1écbu subjektu hodnoceni pouzity, jejich
vyhody a rizika,

j) 1écba a podminky odSkodnéni, které budou subjektu hodnoceni poskytnuty v ptipadé ujmy
na zdravi vzniklé v souvislosti s jeho ucasti v klinickém hodnocent,

k) predpokladana vyse odmény subjektu za jeho ucast v klinickém hodnocenti,
1) ptedpokladané vydaje subjektu v souvislosti s jeho tcasti v klinickém hodnocenti,

m) informaci o tom, Ze ucast subjektu v klinickém hodnoceni je dobrovolna a ze subjekt mtze
odmitnout ucast nebo mliZze odstoupit od Ucasti v klinickém hodnoceni kdykoliv, bez postihu
¢i ztraty vyhod, na néz ma jinak narok,

n) souhlas s tim, ze monitofi, auditofi, pfislusna eticka komise a Ustav budou mit umoznén
piimy piistup k pivodni klinické dokumentaci za ucelem ovéieni pribéhu klinického
hodnoceni anebo udajii, aniz dojde k poruseni divérnosti informaci o subjektech, v mife
povolen¢ pravnimi predpisy, a Ze podepsanim pisemného informovaného souhlasu subjekt ¢i
jeho povéteny zdkonny zastupce souhlasi s touto skutecnosti,

o) souhlas s tim, ze zdznamy, podle nichZ lze identifikovat subjekt hodnoceni, budou
uchovavany jako divérné a nebudou, v mife zarucené pravnimi predpisy, vefejné
zptistupnény; budou-li vysledky klinického hodnoceni publikovény, totoZnost subjektu
nebude zvetejnéna,
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p) souhlas s tim, ze subjekt hodnoceni anebo jeho zdkonny zastupce budou vcas informovani,
pokud by se vyskytla informace, kterd by mohla mit vyznam pro rozhodnuti subjektu
pokracovat v ucasti v klinickém hodnoceni,

q) informace o osobach, od kterych bude mozné ziskat dal$i informace tykajici se klinického
hodnoceni a prav subjektii hodnoceni a informace o tom, koho kontaktovat v ptipadé
poskozeni zdravi v souvislosti s klinickym hodnocenim,

r) predvidatelné okolnosti a divody, pro které¢ miize byt Gcast subjektu v klinickém hodnoceni
ukoncena,

s) pfedpokladana doba trvani ucasti subjektu v klinickém hodnocenti,

t) ptiblizny pocet subjekti hodnoceni, které se ticastni klinického hodnoceni.
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Priloha €. 3 k vyhlaSce €. 226/2008 Sb.

Ziakladni dokumenty, které slouzi k prokazani dodrZovani zasad spravné klinické praxe
a pozadavki pravnich predpisi

I. Dokumenty dostupné pied zahajenim klinického hodnoceni

+ - - + +-

|¢islo | Nazev dokumentu | Ugel uchovavani dokumentu |[UloZeno u
| Ulozenou |

| | |zkouSejiciho €i| zadavatele |

| | |zdravotnického | |

| | | |zatizeni | |

+ - - + +-

[I/1. | Soubor informaci pro zkousejiciho | doloZeni informaci o hodnoceném |X
| X |

| | | ptipravku poskytnutych zkousejicimu | | |

+ - - + +-

[I/2. | Protokol klinického hodnoceni vcéetn€ | doloZeni souhlasu zkousejiciho a |X
| X |

| | ptipadnych doplitkki podepsany | zadavatele s protokolem i jeho | |
|

| | zkouSejicim, zadavatelem a vedoucim | pfipadnymi doplilky | |
|

| | zdravotnického zatizeni a formulare | | | |

| | pro zaznamy subjektd hodnoceni | | | |

+ + + + +-

[I/3. | Informace poskytnuté subjektu | | | |

| | hodnoceni: | | | |

| | - pisemny informovany souhlas, | doloZeni obsahu pisemného informovaného |X
X

| ] | souhlasu, | | |

| | - pouceni a ptipadné dalsi | doloZeni skutecnosti, Ze subjektim  |X |
X |

| | informace, | hodnoceni jsou poskytovany piiméfené | |
|

| | | informace pro moznost vyjadieni pln¢ | | |

| | | informovaného souhlasu, | | |

| | - materiadly pro nabor subjektl | doloZeni, Ze zplsob naboru subjektt je [X
| |

| ] | vhodny a neni natlakovy | | |

+ + + + +-

[I/4. | Finan¢ni aspekty klinického hodnoceni | doloZeni finanéni smlouvy mezi X
X

| ] | zkouSejicim, pfipadné zdravotnickym | | |

| | | zatizenim a zadavatelem | | |

+ - - + +-

[I/5. | Doklad o pojisténi zadavatele a | doloZeni podminek za jakych a v jaké  |X
| X |

| | zkouSejiciho jejichz prostiednictvim | vysi bude v pfipad¢ poSkozeni zdravi |
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| | je zajiSténo odskodnéni subjektl | subjektu hodnoceni poskytnuta kompenzace|
| |

| | hodnoceni | | | |

+ + + + +-

|I/6. | Podepsané smlouvy mezi zuCastnénymi | doloZeni uzavienych dohod; obsahujici |

| | stranami: | naptiklad vymezeni odpovédnosti za | |

| jednotlivé ¢innosti, zajiSténi pfistupu | | |
| k dokumentaci, odpovédnost za archivaci | | |
| dokumentl, jednéni s etickou komisi, | | |
| hlaSeni a pfedkladani zprav | | |
- mezi zkouSejicim/zdravotnickym | IX | X |
zafizenim a zadavatelem ¢i smluvn| | | |
vyzkumnou organizaci | | | |

- mezi zadavatelem a smluvni | 1X | X |
vyzkumnou organizaci, ptipada-li | | | |
uvahu | | | |

+ + + + +-

[I/7. | Souhlas etické komise (opatfeny datem)| dolozeni, Ze klinické hodnoceni IX
| X |

| | se vSemi udaji o klinickém hodnoceni, | posoudila etickd komise a vydala s nim |
| |

| | které ji byly sdéleny a s piedlozenymi| souhlas a identifikace Cisel verzi a dat]
| |

| | dokumenty | dokumentt | | |

+ + + + +-

[I/8. | Slozeni etické komise | doloZeni, Ze eticka komise je ustavena v|X |
|

| | souladu se zasadami spravné klinické | | |

o | praxe | | |

+ + + + +-

I/9. | Povoleni Ustavu &i doklad o ohlaseni | doloZeni souhlasu Ustavu &i véasného  [X
| X |

| | | ohlaseni | | |

+ + + + +-

[I/10. | Zivotopisy a udaje o kvalifikaci | dolozeni kvalifikace a zptisobilosti k  |X
| X |

| | zkousSejiciho/zkousejicich a ptipadnych| provadéni klinického hodnoceni |
| |

| | spoluzkousejicich | | | |

+ + + + +-

[I/11. | Normalni hodnoty/rozmezi pro vysledky | doloZeni normélnich hodnot a/nebo IX
| X |

| | vySetfeni zahrnutych v protokolu | rozmezi pro pouzitd vysetieni | |
|

+ + + + +-

[I/12. | Doklad o kvalité provadéni | doloZeni kompetentnosti zafizeni, | |
X |

| | laboratornich postupt/zkousek | provadéjiciho pozadované zkousky a |
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| | (certifikat, akreditace, zavedend | spolehlivosti vysledki | |
|

| | kontrola jakosti a/nebo externi | | | |

| | posouzeni jakosti nebo jina validace) | | | |

+ + + + +-

[I/13. | Vzorek oznaceni obalu hodnoceného | dolozeni souladu s pozadavky na udaje na|
| X |

| | ptipravku | obalu a vhodnosti ndvodu k pouZiti pro | |
|

| | subjekty hodnoceni | | |

+ + + + +-

[I/14. | Instrukce pro zachazeni s hodnocenymi | doloZeni instrukci potfebnych k IX
| X |

| | ptipravky a dal§imi materidly | zajiSténi vhodného uchovavani, baleni, |
| |

| | vydavani a likvidace hodnocenych | | |

| | ptipravkl a dal§ich materiala | | |

+ - - + +-

[I/15. | Zaznamy o dodavkach hodnocenych | dolozeni dat dodavek, Cisel Sarzia  |X
| X |

| | ptipravkl a dalSich materialt | zptisobu dodani hodnocenych ptipravkl a |
| |

| | | dal$ich materialti, umoznujici | | |

| | sledovatelnost Sarze piipravku, kontrolu| | |

| | | podminek ptepravy a dopocitatelnost | | |

+ + + + +-

[I/16. | Atesty dodanych hodnocenych ptipravka | dolozeni totoznosti, Cistoty a obsahu |
| X |

| | | hodnocenych ptipravkl pouzitych ve | | |

| | studii | | |

+ + + + +-

[I/17. | Postupy rozkoédovani pro zaslepené | doloZeni jak odhalit, v pfipadé IX
| X |

| | studie | nutnosti, totoznost zaslepeného | | |

| | ptipravku bez poruseni zaslepeni | | |

| | | hodnocenych ptipravkil pro ostatni | | |

| | subjekty hodnoceni | | |

+ + + + +-

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

| | subjekt hodnoceni | | |

+ + + + +-

[I/19. | Zprava monitora pfed zahijenim | doloZeni, Ze misto je vhodné pro |
| X |

| | klinického hodnoceni | klinické hodnoceni (muze byt spojeno s | |
|

| | bodem 20) | | |

+ + + + +-

[I/20. | Zprava monitora pii zahdjeni | doloZeni, Ze zkousejici a osoby |X
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X |

| | klinického hodnoceni | podilejici se na provadéni klinického | |
|

| | | hodnoceni byli proskoleni o provadéni | | |

| ] | klinického hodnoceni | | |

+ + + + +-

II. Dokumenty dostupné v pribéhu klinického hodnoceni (dalSi dokumenty
kromé dokumentii uvedenych ad 1.)

+ + + + +-

|¢islo | Nazev dokumentu | Uel dokumentu | Ulozenou |
Ulozenou |

| | | zkouSejiciho ¢i | zadavatele |

| | | zdravotnického | |

| | | zatizeni | |

+ + + + +-

[II/1. | Dodatky a zmény souboru informaci pro | dolozeni, Ze zkousSejicimu jsou véas | X
| |X | Zk(|)u§ejiciho | poskytovany nové informace | |
| S - + +-

[I1/2. | VSechny zmény protokolu, pfipadné jeho | doloZeni zmén uvedenych dokumentd, |
X| | d0|p1i“1(k1°1, zéz‘namﬁ subjekti hodnoceni, | vztahujicich se ke klinickému hodnoceni|,

| | pisemného informovaného souhlasu, | provedenych v priabéhu hodnoceni |
| |

| | pouceni a pfipadnych dalSich informaci | | | |

| | areklamnich materiala | | | |

+ + + + +-

[II/3. | Souhlas etické komise (opatieny datem) | doloZeni, Ze dopliiky a zmény posoudila | X
| X |

| | s doplitky protokolu, se zménami | etickd komise a vydala s nimi souhlas; |

| | pisemného informovaného souhlasu, | identifikace Cisel verzi a dat dokument[i
| |

| | pouceni a pfipadnych dalSich informaci | | | |

| | v€etné reklamnich materiald, | | | |

| | pfipadnymi dalSimi ptedloZzenymi | | | |

| | dokumenty a zapis o provéeteni pribéhu | | | |

| | klinického hodnoceni etickou komisi | | | |
S - + +-

|I1/4. | OhlaSeni zmén protokolu a zmén | doloZeni v&asného ohlaseni Ustavu | X
| X |

| | ostatnich dokumenti Ustavu | | | |

S + + +-

II/5. | Zivotopisy a tdaje o kvalifikaci | doloZeni kvalifikace a zpiisobilosti k | X
| X |

| | novych zkouSejicich a | provadéni klinického hodnoceni a | |
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| | spoluzkousejicich | Iékatskému dohledu | | |

+ + + + +-

[1I/6. | Dodatky a zmény normalnich | doloZeni normdlnich hodnot a/nebo | X
| X |

| | hodnot/rozmezi hodnot pro vysledky | rozmezi vySetfeni, které byly zménény v|
| |

| | vySetfeni zahrnutych v protokolu | pribehu klinického hodnoceni | |
|

S - + +-

[II/7. | Dodatky a zmény dokladu o kvalité | dolozeni, ze vysledky zkousek zlstavaji|
| X |

| | provadéni laboratornich | vérohodné v celém priibéhu klinického | |
|

| | postupti/zkouSek | hodnoceni | | |

| | (certifikat, akreditace, zavedena | | \ |

| | kontrola jakosti a/nebo externi | | | |

| | posouzeni jakosti nebo jina validace) | | | |

+ + + + +-

[1I/8. | Zaznamy o dodavkach hodnocenych | dolozeni dat dodavek, ¢isel Sarzia | X
| X |

| | ptipravkd a dalSich materiala | zplisobu dodani hodnocenych ptipravkl a |
| |

| | dalSich materidlli, umoznujici | | |

| | sledovatelnost Sarze piipravku, kontrolju | |

| | podminek pfepravy a dopocitatelnost | | |

+ + + + +-

[11/9. | Atesty nové dodanych Sarzi hodnocenych | doloZeni totoZnosti, Cistoty a obsahu |
X

| | ptipravka | hodnocenych ptipravkl pouzitych ve | |
|

| | studii | | |

ot - + +-

[1I/10.| Zpravy monitora | doloZeni navstév a nalezli monitora v | |

X |

| | misté hodnoceni | | |

S + + +-

[II/11.| Komunikace vztahujici se ke klinickému | dolozeni vSech dohod nebo podstatnych |
X | X |

| | hodnoceni, tj. dopisy, zapisy z | jednani, tykajicich se klinického | |
|

| | jednani, zapisy telefonnich hovorti | hodnoceni, poruseni protokolu, | |

| ] | napravnych opatfeni, vedeni studie, | | |

| | hlaSeni nezddoucich piihod/u¢inkd | | |

+ + + + +-

[I1/12.| Podepsané pisemné informované souhlasy | dolozeni, Ze souhlas subjekti hodnoceni|
X | |

| | subjektd hodnoceni | byl ziskan v souladu se zdsadami spravn|é |

| | klinické praxe a protokolem a je datové|n | |
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| | pfed zaclenénim subjektu do klinického | | |
| | | hodnoceni a ze subjekty hodnoceni nemaj|i |

| | namitky proti zptistupnéni potiebnych | | |
. | Gdajir | | |

+ + + + +-
[I1/13.| Zdrojové dokumenty | dolozeni existence subjektl, dosvédéeni|] X

| integrity sebranych dat, zahrnuje | | |
| pivodni dokumenty vztahujici se ke | | |
| studii, k 1écbé a ptedchorobi subjekti | | |

|
|
|
|
S — - + +-

| hodnoceni | | |

[II/14.| Zaznamy subjekti hodnoceni, vyplnéné, | dolozeni, Ze zkousSejici nebo jim | X
| X |

| | podepsané a opatiené datem | povéfend osoba spravne zaznamenala a | kopie
| origindl |

| | potvrdila pozorovani | | |

S + + +-

[II/15.]| Dokumentovani oprav v zaznamech | dolozeni vSech zmén, doplnéni nebo opralv
X | X |

|. | subjekti hodnoceni | provedenych v CRF po zéapisu udaje | kopie
| origindl |

+ + + + +-

[II/16.| Oznameni o zavazné nezadouci piithod¢ | doloZeni splnéni ustanoveni § 10 této | X
X
| zachycené zkouSejicim a dalsi | vyhlasky | | |
| informace o bezpecnosti hodnocenych | | | |
| 1eCivych piipravkl poskytnuté | | | |

|
|
|
|
S — - + +-

| zadavateli | | | |

[I1I/17.] Ozndmeni zdvaznych neocekavanych | dolozeni splnéni ustanoveni § 58 zakona|
| X | ,

| | nezadoucich uc¢inkt zadavatelem Ustavu | | |
|

| | aetické komisi a dalsi informace o | | | |

| | bezpecnosti | | | |

S + + +-

[I1/18.] Oznameni informaci o bezpecnosti | doloZeni splnéni ustanoveni § 56 zakona| X
| X |

|. | zadavatelem zkouSejicim | | | |

S + + +-

[11/19.| Zpravy o prabehu klinického hodnoceni, | doloZeni splnéni ustanoveni § 15 této | X
| X |

| | predkladané etické komisi a Ustavu | vyhlasky | |

+ + + + +-

[11/20.| Postup zatazovani subjektl hodnoceni | doloZeni identifikace subjektii | X
| X |

| | do prvotniho vybéru | zatazenych do prvotniho vybéru | |
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+ + + + +-
[IT/21.| Seznam identifikacnich kodl subjektt | dolozeni, ze zkousejici vede divérny | X

| | hodnoceni | seznam jmen vSech subjektd s pfifazenim| |

| | identifikacnich kodi subjektt hodnoceni], | |
| ] | ktery umoziuje zkousSejicimu zjistit | | |
| | totoznost kteréhokoliv subjektu | | \

ot - + +-

[11/22.| Postup zafazovani subjekt do | doloZeni postupného zatazovani subjektli| X
| |

| | klinického hodnoceni | podle identifika¢nich kodi | |
|

S - + +-

[11/23.| Doklad o dopocitatelnosti/evidenci | dolozeni, Ze hodnocené ptipravky byly | X
| X |

| | hodnocenych ptipravki v misté | pouzity podle protokolu | |
|

| | hodnoceni | | | |

S + + +-

|I1/24.| Podpisové vzory | dolozeni podpist a paraf vSech osob | X |
X |

| | | opravnénych zapisovat a/nebo opravovat | |
|

| | tdaje v zadznamech subjektii hodnoceni | | |

S + + +-

[11/25.| Zdznamy o uchovavanych vzorcich | doloZeni ozna€eni uchovavanych vzorki aj
X | X |

| | télnich tekutin a tkani, pokud se | mista, kde jsou uloZeny, pokud by bylo |
| |

| | uchovévaji | tfeba opakovat analyzu | | |

S + + +-

II1. Dokumenty uchovavané po ukonceni klinického hodnoceni (dalsi dokumenty
kromé dokumentii uvedenych ad I a ad II)

S + - +-
|¢islo [Nazev dokumentu | Uéel dokumentu | UloZeno u |
Ulozenou |
| | | zkouSejiciho €1 | zadavatele |
| | | zdravotnického | |
| | | zafizeni | |
S + - +-

[IT1/1.| Doklad o dopocitatelnosti/evidenci | dolozeni, ze hodnocené ptipravky byly | X
| X |
| | hodnocenych piipravki v misté | pouzity podle protokolu, dolozeni |

| | hodnoceni | kone¢né dopocitatelnosti hodnocenych | |
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| | | ptipravkli dodanych do mista hodnoceni, | |

| | vydanych subjektiim a vracenych | | |

|

| | zadavateli | | |

S + + +-

[I11/2.| Dokumentace o likvidaci hodnocenych | dolozeni likvidace nepouzitych | X
| X |

| | ptipravki | hodnocenych ptipravki, provedené | Ge-li |
|

| | | zadavatelem nebo pfimo v misté | likvidovano v |
|

| | hodnoceni | misté hodnocenti) | |

S + + +-

|I11/3.| Uplny seznam identifikaénich kédéi | umoznéni identifikace viech subjektd | X

| | subjekti hodnoceni | zatazenych do studie v ptipad¢, Ze je | |

| | | pozadovano nasledné sledovani, seznam | |

|
| | se udrzuje ddvérnym zptisobem po | | |
| | dohodnutou dobu | | |

ot + - +-
[I1I/4.] Potvrzeni o vykonaném auditu | doloZzeni, Ze byl proveden audit |
| X |

et + - +-

[III/5.] Z&verecnd zprava monitora o ukonceni| dolozeni, ze byly provedeny vSechny |
| X |
| | klinického hodnoceni | ¢innosti pozadované pro ukonceni | |
|
| | klinického a Ze kopie zakladnich | | |
| | dokumentt jsou uloZeny na pfislusnych | | |

|
|
|
S — + - +-

| | mistech | | |

[I11/6.| Identifikace zpiisobu lécby | dokumenty vracené zadavateli k dolozeni |
| X |

| | jednotlivych subjektti hodnoceni a | vSech rozkddovani, ke kterym doslo |
| |

| | dokumentace o rozkédovani | | | |

+ + + + +-
[III/7.| Zpravy o ukonceni klinického | doloZeni ukonc¢eni klinického hodnoceni | X

| | hodnoceni pfedklddané zadavatelem | a splnéni ustanoveni § 56 zakona |
| |

| | etické komisi a Ustavu | | \ |
S + + +-
[ITI/8.] Souhrnnéd zprava o klinickém hodnocen|i doloZeni vysledkl a interpretace
| X |

| | klinického hodnoceni | | |
S + + +-
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Priloha ¢. 4 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Soubor informaci pro zkouSejiciho

Soubor informaci pro zkousejiciho obsahuje nejméné nasledujici udaje o hodnoceném
1é¢ivém piipravku (ptipadné hodnocenych 1é€ivych piipraveich) v uvedeném clenéni. Soubor
je opatien titulni stranou, ktera uvadi jméno zadavatele, ndzev hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku nebo jeho identifika¢ni kéd, datum vydani, poptipadé ¢islo verze souboru informaci
pro zkousejiciho.

1. Obsah

2. Struény souhrn

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

3. Uvod

Obsahuje chemicky ndzev hodnoceného 1é¢ivého ptipravku, a jestlize existuje, i jeho
mezinarodni nechranény ¢i obchodni néazev, obsah 1éCivych latek, farmakoterapeutickou
skupinu a postaveni l1é¢ivého pfipravku ve skuping, zdlvodnéni vyzkumu, predpokladany
zpusob pouziti a indikace.

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a sloZeni

Uvadi se popis 1écivé latky ¢i 1é¢ivych latek obsazenych v hodnoceném piipravku
vcetné uvedeni chemického (raciondlniho 1 strukturniho) vzorce a stru¢ny popis jejich
fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se uvede 1€kova forma a slozeni
vcéetné pomocnych latek a pokyny pro spravné uchovavani a zachazeni s hodnocenym
l1é¢ivym piipravkem. Zmini se strukturni podobnost s jinymi zndmymi 1éCivy.

5. Neklinické studie

Souhrnnym zpusobem (pfednostné ve formé tabulek) se uvedou vysledky
farmakologickych, toxikologickych, farmakokinetickych a metabolickych studii. Zmini se
pouzit¢ metody hodnoceni, vysledky a interpretace nalezi ve vztahu k hodnocenému
lé¢ivému piipravku a moznym nezddoucim ucinkiim u ¢lovéka, Zivoc€isné druhy pouzité pro
neklinické hodnoceni, pocet a pohlavi zvitat v kazdé skuping, velikost podané davky ve
vhodném piepoctu (napt. mg/kg, mg/m2), intervaly davkovani, zpisob podani, délka
podavani, Udaj o systémové distribuci, délka sledovani po ukonceni poddvani 1é¢ivého
ptipravku. Udaje o vysledcich zahrnuji: povahu, &etnost a zavaznost nebo intenzitu
farmakologickych a toxickych ucinkl, dobu néstupu, reverzibilitu a trvani G€inkli a zavislost
studii a jejich vztah k ¢lov€ku. Porovnavaji se zjisténé G¢inné a netoxické davky u téhoz
druhu zvifat (terapeuticky index) a vztah téchto informaci k navrhovanému davkovani u
¢loveka.

5.1 Preklinicka farmakologie

Obsahuje souhrn farmakologickych vlastnosti hodnoceného 1é¢ivého piipravku,
pfipadné jeho vyznamnych metaboliti sledovanych u zvifat. Zahrnuje studie, které hodnoti
potencidlni 1écebné ucinky (napt. model U€innosti, vazbu na receptory a specifi€nost), a studie
hodnotici bezpecnost (napf. specidlni studie pro zjisténi dalSich farmakologickych uc€inki).
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5.2 Farmakokinetika a metabolismus lé¢ivého pripravku u zvirat

Uvede se souhrn farmakokinetiky, biologické transformace a distribuce hodnoceného
1é¢iva u vSech studovanych druhl. Hodnoti se absorpce, mistni a syst¢tmova biologicka
dostupnost 1é¢iva a jeho metaboliti a vztah k farmakologickym a toxikologickym naleziim u
zvitecich druht.

5.3 Toxikologie

Souhrn toxikologickych U¢inkli na rlznych druzich zvifat zjiSténych ve studiich
toxicity po jednorazovém a opakovaném podani, studiich karcinogenity, zvlastnich studiich
(napft. drazdivosti ¢i senzibilizace), reprodukéni toxicity a genotoxicity (mutagenity).

6. Utinky u ¢lovéka

Zhodnoti se zndm¢é ucinky hodnoceného 1é¢ivého piipravku u cClov€ka zahrnujici
farmakokinetiku, metabolismus, farmakodynamiku, zavislost odpové&di na vysi podané davky,
bezpecnost, ucinnost a dal§i farmakologické tidaje. Uvede se souhrn vSech dokoncenych
klinickych hodnoceni a pfipadné dal§i zkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1é€ivého
pfipravku v praxi.

6.1 Farmakokinetika a metabolismus lécivého pripravku u ¢lovéka

Souhrn informaci o farmakokinetice hodnoceného 1é¢ivého piipravku zahrnujici
farmakokinetiku (v€etné¢ metabolismu, absorpce, vazby na bilkoviny plazmy, distribuce a
eliminace), biologickou dostupnost pfi pouziti dané Iékové formy (absolutni a/nebo relativni),
skupiny populace (napt. pohlavi, v€k, organova dysfunkce), interakce (napf. vzajemné
interakce s jinymi piipravky a potravinami) a dalsi farmakokinetické udaje.

6.2 Bezpecnost a u€innost

Souhrn informaci o bezpecnosti, farmakodynamice, G¢innosti a zavislosti odpovédi
na vysi podané davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku, pfipadné jeho metaboliti, které byly
ziskany pii ptredchozich klinickych hodnocenich, a to jak u zdravych dobrovolniki, tak u
nemocnych. V piipadé¢ vétsiho poctu klinickych hodnoceni, lze uvést piehledny souhrn
ucinnosti a bezpecnosti v jednotlivych hodnocenich podle indikace u riznych skupin
populace, piehled nezddoucich tc¢inkd ze vSech klinickych hodnoceni. Uvedou se vyznamné
rozdily v charakteru a vyskytu nezéddoucich ucinka u vSech indikaci nebo skupin populace,
déale mozna rizika a nezadouci u¢inky, které¢ 1ze ocekavat na zdklad¢ predchozich zkuSenosti s
hodnocenym 1é¢ivym piipravkem nebo s léCivy piibuznymi. Uvedou se upozornéni nebo
potieba zvlastniho dohledu pfi pouziti hodnoceného 1€¢ivého pripravku.

6.3 ZkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1é¢ivého pripravku v praxi

Uvedou se zemé, ve kterych je hodnoceny léCivy piipravek registrovan nebo ve
kterych byla registrace zamitnuta ¢1 zruSena. Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané
z pouZivani v praxi (v¢etné 1ékové formy, davkovani, zpiisobu podani a nezddoucich ucinki).

7. Zavér

Celkové zhodnoceni neklinickych a klinickych udaji o hodnoceném IéCivém
ptipravku ziskanych z riznych zdroju za uc¢elem poskytnout zkousejicimu vyklad dostupnych
udaji vcetné disledkt pro budouci klinickd hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o
ptibuznych lé¢ivech za ticelem mozZnosti pfedvidat neZadouci G¢inky hodnoceného 1é€ivého
pfipravku nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Priloha ¢. 5 k vyhlaSce €. 226/2008 Sb.

Farmaceutické idaje o hodnocenych lé¢ivych pripravcich predkladané s Zadosti o
povoleni klinického hodnoceni

(zahrnuje vSechny piipravky pouzité ve studii v€etné placeba)
1. Pripravky neregistrované
a) nazev pripravku, 1ékova forma (poptipade formy), sila (poptipadé sily),

b) uplné kvantitativni 1 kvalitativni sloZeni ptipravku,

¢) jméno a adresa vSech vyrobctl podilejicich se na vyrobé daného piipravku, piipadné véetné
organizace provadéjici zaslepeni vzorkl, s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim fetézci,

d) jméno a adresa vyrobce provadejiciho kone¢né propousténi ptipravku,

e) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém pribéhu vyroby ¢i ptipravy
hodnoceného 1éc¢ivého piipravku (napt. certifikat osvédcujici splnéni podminek spravné
vyrobni praxe vydany statnim kontrolnim tUfadem nebo doklad o pribézné provadénych
statnich inspekcich ¢i povoleni k vyrobé 1éCivych ptipravkl pro klinicka hodnoceni s

uvedenim povolenych ¢innosti,

f) idaje o ucinné latce/G¢innych latkach:
- chemicky nazev a vzorec,

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

- specifikace ucinné latky,

- kontrolni analytické metody,

- analyticky certifikat alespon jedné Sarze 1éCivé latky,

- v ptipadé¢ latky neuvedené v Evropském, Americkém c¢i Japonském Iékopise, ani v 1ékopise
nékteré ze ¢lenskych zemi EU dale:

- prikaz totoZnosti a struktury, charakterizace necistot,

- schéma syntézy s uvedenim vsech vstupnich surovin, rozpoustédel a katalyzatort,

- analytické vysledky Sarzi pouZitych pro preklinické studie a pfedchozi klinické studie,

- analytické vysledky Sarzi zamyslenych pro pouZiti v klinické studii,

- udaje o stabilité ve forme vysledku stabilitnich studii,

g) stru¢ny popis vyroby pfipravku (obecny popis jednotlivych stupiit s diirazem na
odstranéni, pfipadné inaktivaci viri v piipadé piipravka obsahujicich latky biologického

puvodu, v¢etné uvedeni ptipadného zaslepeni),

h) specifikace ptipravku,
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1) kontrolni analytické metody pro pfipravek,

j) analytické certifikaty,

k) popis vnitiniho obalu,

1) tdaje o stabilité pripravku, navrzena doba pouzitelnosti, navrZzené podminky uchovavani,

m) doklady o zabezpeceni piipravku vici riziku pfenosu BSE/TSE.

Rozsah ptedklddanych informaci se ptizptsobi stupni vyvoje léCivého ptipravku,
pficemz na pocatku vyvoje se klade diraz na identifikaci a kontrolu 1é¢ivé latky; konecné
specifikace a kompletni idaje o substanci i pfipravku jsou ofekavany az na konci celého
vyvoje; piihlizi se k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou nebo o novy piipravek obsahujici
latku zndmou a k expozici subjektid hodnoceni s ohledem na rozsah, cile a predpokladané
trvani studie.

2. Piipravky registrované v Ceské republice &i v jiné zemi, a to v téZe 1ékové
formé, sile a velikosti baleni
a) nazev pripravku, 1ékova forma (poptipadé¢ formy), sila (poptipad¢ sily), velikost baleni,

b) ndzev 1éCivé latky (poptipadé latek), seznam vSech pomocnych latek,

¢) v pripad¢ ptipravku registrovaného v Ceské republice jméno a adresa ¢i sidlo drzitele
rozhodnuti o registraci nebo registracni ¢islo ptipravku v Ceské republice,

d) v pripadé pfipravku registrovaného v jiné zemi jméno a adresa ¢i sidlo drzitele

registratniho vyméru v dané zemi s uvedenim roku, kdy byl pfipravek v této zemi
zaregistrovan, a registracni ¢islo pfipravku.
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Piiloha ¢. 6 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Zprava o prubéhu klinického hodnoceni
Zpréava o prubéhu klinického hodnoceni obsahuje v nasledujicim uspotradani:
a) popis soucasného stavu klinického hodnoceni, stru¢ny popis dosavadniho prubéhu klinicko
hodnoceni, zmény zkousSejicich a mist hodnoceni v Ceské republice, pocet zarazenych

pacienttl v Ceské republice,

b) informaci o nové zjisténych vlastnostech hodnocenych 1é¢ivych ptipravkl, nové poznatky
o hodnocenych 1é¢ivych piipravcich ve vztahu k jejich bezpecnosti a u¢innosti,

¢) nov¢ piijatd opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, naptiklad zasahy
etickych komisi do prtibéhu klinického hodnoceni, zdsahy zahrani¢nich kontrolnich uradi,

pfipadné restriktivni zasahy zadavatele do pribéhu klinického hodnocenti,

d) informace o vykonanych auditech.
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Priloha €. 7 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Roc¢ni zprava o bezpecnosti
Ro¢ni zprava o bezpe€nosti obsahuje nasledujici udaje v tomto ¢lenéni:

1. Zprava o bezpecnosti subjektii hodnoceni v daném klinickém hodnoceni

V této casti zadavatel poskytne ucelenou analyzu bezpecnosti a hodnoceni rizika a
pfinosu. Hodnoceni by meélo obsahovat vSechny nové znamé informace vztahujici se k
bezpecnosti hodnoceného 1é¢ivého pripravku a jejich kritickou analyzu s ohledem na mozny
vliv na subjekty hodnoceni zatazené do klinického hodnoceni, a to informace, které nejsou
uvedeny v souhrnu informaci pro zkouSejiciho nebo souhrnu udaji o pfipravku. Pii
vyhodnoceni je tieba brat v tivahu nasledujici skutecnosti:

a) davkovani 1é¢ivého ptipravku, doba G¢inku, trvani 1écby,
b) reverzibilita nastalych zmén,

¢) popis diive nezaznamenané toxicity u subjekti,

d) zvySeni Cetnosti, tedy frekvence toxicity,

e) doslo-li ke zménam preddvkovanim nebo v pribéhu 1écby,
f) moZnosti interakce ¢i vazby na jiné rizikové faktory,

g) jakékoli specifické informace vztahujici se k uréitym popula¢nim skupindm, napf. stafi
lidé, déti nebo jinak vymezené rizikové skupiny,

h) pozitivni a negativni poznatky vztahujici se k t€hotenstvi ¢i kojeni,
1) zneuzivani 1écivého pripravku,

J) rizika spojend se studijnimi nebo diagnostickymi postupy v pribéhu klinického hodnoceni.

Zprava uvadi také vyznamné/podpirné vysledky z neklinickych studii a jiné poznatky
0 hodnoceném lé€ivém piipravku (napt. spontanni hldSeni, literarni zdroje), které mohou
ovlivnit bezpecnost subjektli, v€etné opatfeni doporuenych k minimalizaci rizika. Na zaveér
tohoto oddilu je tfeba uvést podrobnou rozvahu se zdivodnénim, pro¢ je ¢i neni tieba
provadet nasledujici opatteni: doplnéni protokolu, dodatky nebo aktualizace Informaci pro
pacienta a Informovaného souhlasu, zmény ptibalové informace ¢i Souboru informaci pro
zkousejiciho. Ro¢ni zprava o bezpecnosti nenahrazuje dodatky k protokolu.

2. Seznam vSech podezieni na zavazné nezadouci ucinky vcéetné podezieni na
zavazné neocekavané nezadouci ucinky v dané studii

Tato cast obsahuje zvlastni seznam vSech hlaSeni podezieni na zavazné nezadouci
ucinky, které byly hlaseny v prubehu klinického hodnoceni. Seznam obsahuje podstatné
informace, ale neni tfeba hlasit vSechny podrobnosti obvykle zaznamenavané u jednotlivych
ptipadl. Doslo-li u jednoho subjektu k vice neZadoucim u¢inkiim z riznych divodd, je tieba
je zaznamenat jako samostatné zpravy, subjekt tak mize byt uveden v seznamu vickrat.
Jednotliva hlaseni jsou uvedena v tabulce oddélen¢ podle standardni orgédnové systémové
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klasifikace a uvadi udaje podle vyse uvedené¢ho doporuceni. Jeden seznam je vypracovan pro
kazdé klinické hodnoceni; miize obsahovat odd€lené seznamy pro jednotlivé hodnocené
1écivé piipravky (testovany lécivy ptipravek, srovnavaci 1éCivy piipravek, placebo) nebo i
seznamy pro ruzné 1ékové formy, rtizné indikace apod.

3. Souhrnna tabulka podezieni na zavazné nezadouci ucinky

Souhrnna tabulka zavaznych nezddoucich G¢inkli by méla obsahovat pocty vSech
hlaSeni jednotlivych ptiznakil, symptomi a nebo diagnéz pro vSechny subjekty hodnoceni a to
samostatné pro:
a) kazdy organovy systém, kterého se hlaseni tykaji,

b) jednotlivé typy nezddoucich ucink,

c) kazdé lécebné rameno klinického hodnoceni (napi. testovany léCivy piipravek, placebo,
srovnavaci 1éCivy piipravek). Neocekavané nezadouci uinky se v tabulce zietelné oznaci.
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Priloha ¢. 8 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Informace o ukonéeni, pierus$eni ¢i predéasném ukonceni klinického hodnoceni

Informace o ukonceni klinického hodnoceni obsahuje identické tidaje jako informace
o preruseni ¢i pred¢asném ukonceni v nasledujicim uspotadani:
a) popis prob&hlého klinického hodnoceni, seznam mist hodnoceni a zkousejicich v Ceské
republice, celkovy pocet subjektt hodnoceni v Ceské republice, struény popis a celkové
zhodnoceni pribéhu studie,

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

¢) opatfeni piijatd v priabehu klinického hodnoceni, informaci o zasazich etickych komisi do
prubéhu klinického hodnoceni, zdsahy zahrani¢nich kontrolnich ufadd, pfipadné restriktivni
zasahy zadavatele do pribéhu klinického hodnocenti,

d) prohlaseni o vykonanych auditech zadavatele.

V pfipadé preruseni ¢i pred¢asného ukonceni klinického hodnoceni obsahuje
informace navic zdivodnéni a popis zpusobu provedeni, véetné zajisténi dalsi 1écby subjekti
hodnoceni.
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Priloha ¢. 9 k vyhlaSce €. 226/2008 Sb.
Souhrnna zprava o klinickém hodnoceni

Souhrnnd zpradva o klinickém hodnoceni obsahuje nésledujici udaje v uvedeném
¢lenéni.

1. Titulni strana

Zde se uvede nazev klinického hodnoceni, nazev ¢i koéd hodnoceného 1é€ivého
ptipravku, na kterou indikaci bylo klinické hodnoceni zaméteno, velmi stru¢na charakteristika
klinického hodnoceni, neni-li ziejmd z nazvu, ndzev zadavatele, Cislo protokolu, faze
klinického hodnoceni, datum zahajeni, datum pfedCasného ukonceni (jestlize ptipada v
uvahu), datum ukonceni, jméno hlavniho ¢i koordinujiciho zkousejiciho ¢i odpovédného
1ékatského predstavitele zadavatele, jméno odpoveédného predstavitele zadavatele a kontaktni
adresy pro piipad dotazl ke zpravé, prohlaseni o provedeni klinického hodnoceni v souladu se
zasadami spravné klinické praxe a datum vypracovani souhrnné zpravy.

2. Souhrn
Struéné se popiSe klinické hodnoceni a uvedou se jeho vysledky.

3. Obsah souhrnné zpravy
Uvede se strankovani vSech soucasti zpravy, véetn¢ dodatka a tabulek.

4. Seznam zKkratek a definic pouzitych terminu
Vysvétli se zkratky a terminy podstatné pro porozumeéni zprave.

5. Etika provadéni klinického hodnoceni

5.1 Etické komise: dolozi se, ze klinické hodnoceni vcetné¢ vSech zmén probihalo se
souhlasem piislusnych etickych komisi; pfilozi se seznam téchto komisi.

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

5.3 Informace subjektu hodnoceni a informovany souhlas s ucasti ve studii: uvede se jak a
kdy byl ziskan informovany souhlas subjektti hodnoceni; ptiloZi se pisemné informace pro
subjekty hodnoceni a vzor pisemného informovaného souhlasu.

6. ZkousSejici a organizacni zajiSténi klinického hodnoceni

Struéné se popise rozdéleni jednotlivych funkci a ¢innosti podstatnych pro navrh,
priubéh, kontrolu a vyhodnoceni studie. PiloZi se seznam zkouSejicich v jednotlivych mistech
hodnoceni spolu s jejich Zivotopisy ¢i udaji o kvalifikaci; dale se pfilozi obdobny seznam
osob, které se vyznamné podilely na provadéni klinického hodnoceni. V ptipad¢ rozsahlych

v

klinickych hodnoceni se uvedou pouze nejpodstatnéjsi udaje.

7. Uvod

Uvede se struéné zaclenéni klinického hodnoceni do celkového kontextu vyvoje
1écivého pripravku, uvedou se zédkladni charakteristiky klinického hodnoceni (naptiklad
zdivodnéni, cile, cilova populace, primarni vyhodnocované parametry). Uvedou se predpisy
¢i doporuceni kontrolnich tfadi, které byly vzaty v uvahu pfi sestavovani planu klinického
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8. Cile klinického hodnoceni
Uvedou se cile klinického hodnoceni.

9. Vyzkumny plan
9.1 Popis planu studie
9.2 Diskuse o planu studie, v€etné€ vybéru kontrolni skupiny

9.3 Vybér populace pro klinické hodnoceni
9.3.1 Kritéria pro zafazeni

9.3.2 Kritéria pro vyfazeni
9.3.3 Vylouceni pacientl z 1é€by nebo hodnoceni

9.4 Lékarské péce o subjekty hodnoceni
9.4.1 Podévana lécba

9.4.2 Identita hodnocenych 1é¢ivych ptipravki

9.4.3 Metoda rozdéleni pacientli do 1é€ebnych skupin
9.4.4 Vybér davek v pribéhu studie

9.4.5 Vybér a ¢asovani davek pro kazdého pacienta
9.4.6 Zaslepeni

9.4.7 Ptedchozi a soub&Zzna terapie

9.4.8 DodrZovani lé€ebného rezimu

9.5 Proménné charakterizujici i€innost a bezpec¢nost
9.5.1 Stanoveni ucinnosti a bezpe€nosti, vyvojovy diagram

9.5.2 Vhodnost metod méteni

9.5.3 Primarni proménné charakterizujici ucinnost
9.5.4 M¢éteni koncentrace 1éCiva

9.6 Zabezpecovani jakosti udaji

9.7 Statistické metody planované v protokolu a urceni velikosti vzorku
9.7.1 Statistické a analytické plany

9.7.2 Uréeni velikosti vzorku
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9.8 Zmény postupu ve studii nebo planované analyze
10. Pacienti zahrnuti do studie

10.1 Evidence pacientti

10.2 Odchylky od protokolu
11. Hodnoceni ucinnosti

11.1 Analyzované soubory udaji

11.2 Demografické a jiné zakladni charakteristiky

11.3 Méteni kompliance 1écby

11.4 Vysledky hodnoceni t¢innosti a tidaje o pacientech v tabulkové podobé
11.4.1 Analyza G¢innosti

11.4.2 Statistické a analytické naleZitosti
11.4.2.1 Upravy kovariat

11.4.2.2 OSetieni ptipadu predCasného ukonceni tcasti ve studii a chybéjicich udaja
11.4.2.3 Pribézna analyza a monitoring tdaji
11.4.2.4 Multicentrické studie
11.4.2.5 Mnohonasobné porovnavani (multiplicita)
11.4.2.6 Pouziti ,,a¢innostni podskupiny* pacienti
11.4.2.7 Studie prokazujici rovnocennost provadéné s aktivni kontrolni skupinou
11.4.2.8 Rozbor podskupin
11.4.3 Tabulky pro zapis udajl individualni odezvy
11.4.4 Davkovani 1€ku, koncentrace 1éku a vztahy k odpovéedi na 1écbu
11.4.5 Interakce 1é¢ivo - 1€Civo a 1é¢ivo - onemocnéni
11.4.6 Grafické znazornéni informaci ziskanych z tabulek idaji o jednotlivych pacientech
11.4.7 Shrnuti G¢innosti 1é€ivého piipravku
12. Hodnoceni bezpecnosti

12.1 Délka vystaveni hodnocenému lécivému piipravku
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12.2 Nezadouci ptihody
12.2.1 Stru¢né shrnuti nezddoucich piihod

12.2.2 Zapis nezadoucich piihod

12.2.3 Analyza nezadoucich piihod

12.2.4 Seznam nezédoucich ptihod u pacientti

12.3 Umrti jiné zdvazné a ostatni vyznamné nezadouci ptihody

12.3.1 Seznam umrti a jinych zdvaznych a ostatnich vyznamnych nezadoucich ptihod
12.3.1.1 Umrti

12.3.1.2 Jiné zavazné nezadouci ptihody

12.3.1.3 Ostatni vyznamné nezadouci piihody

12.3.2 Kazuistiky - imrti, jiné zdvazné a ostatni jinak vyznamné nezadouci ptihody
12.3.3 Analyza a prodiskutovani imrti a jinych zdvaznych nezddoucich piihod

12.4 Klinické laboratorni hodnoceni

12.4.1 Laboratorni vySetieni jednotlivych pacientli (16.2.8) a vSechny abnormalni laboratorni

hodnoty (14.3.4)

12.4.2 Vyhodnoceni vSech laboratornich parametrt
12.4.2.1 Laboratorni hodnoty v ¢asovém prubéhu

12.4.2.2 Zmény laboratornich hodnot u jednotlivych pacientti
12.4.2.3 Individualni klinicky vyznamné abnormality
12.5 Vitalni ptiznaky, fyzikalni ndlezy a jind pozorovani spojena s bezpecnosti
12.6 Vyhodnoceni bezpecnosti
13. Diskuse, v§eobecné shrnuti a zavér
14. Tabulky a grafy udaji ze studie, ale neobsaZené v textu
14.1 Demografické udaje
14.2 Udaje o tginnosti 1é&ivého ptipravku

14.3 Udaje o bezpeénosti
14.3.1 Zapis nezadoucich ptihod

14.3.2 Seznam umrti a jinych zdvaznych a vyznamnych nezadoucich ptihod
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14.3.3 Kazuistiky - umrti a jiné zdvazné a jinak vyznamné nezadouci piihody
14.3.4 Seznam abnormalnich laboratornich hodnot (kazdého pacienta)

15. Seznam pouzitych materiala

16. Dodatky

16.1 Informace o studii
16.1.1 Protokol a dodatky k protokolu

16.1.2 Vzor zdznamu subjektu hodnoceni

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

16.1.4. Seznam a popis zkousSejicich a ostatnich dillezitych ucastnikl studie, véetné stru¢ného
zivotopisu a nebo ekvivalentni ptehled praxe a zkuSenosti dulezitych pro provadéni studie

16.1.5 Podpisy hlavniho nebo koordinujiciho zkousejiciho

16.1.6 Seznam pacientl, kterym byl podavan hodnoceny lécivy piipravek ze specifickych
Sarzi, jestlize bylo uZito vice nez jedné

16.1.7 Randomizaéni schéma a kody, umoziujici identifikaci subjekti hodnoceni a ptislusné
1é¢by

16.1.8 Osvédceni o auditech
16.1.9 Dokumentace statistickych postupii

16.1.10 Dokumentovani laboratornich standardiza¢nich metod a postupy jisténi jakosti, byly-
li pouzity

16.1.11 Publikace vzniklé na podkladé klinického hodnoceni
16.1.12 Dtlezité publikace zminéné ve zpraveé

16.2. Seznam pacientd
16.2.1 Pacienti, ktefi pterusili klinické hodnoceni

16.2.2 Odchylky od protokolu

16.2.3 Pacienti vylouceni z analyzy G¢innosti

16.2.4 Demografické tidaje

16.2.5 Kompliance a nebo udaje o koncentraci 1é¢iva, jsou- li k dispozici

16.2.6 Udaje o uginku lé¢ivého piipravku na jednotlivé pacienty
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16.2.7 Seznam nezadoucich ptihod kazdého pacienta

16.2.8 Vycet individualnich laboratornich vysledkti kazdého pacienta, jestlize je pozadovan
kontrolnim uradem

16.3 Individuélni zdznamy subjekti hodnoceni
16.3.1 Zaznamy subjektli hodnoceni o umrti, jinych zdvaznych nezadoucich piihod a vyfazeni
z diivodu nezédouci ptihody

16.3.2 Ostatni pfedlozené zaznamy subjektli hodnoceni

16.4 Seznam idajt jednotlivych pacientd

-54 -



Vyhléaska €. 226/2008 Sb.

Priloha €. 10 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Cinnost monitora klinického hodnoceni

1. Monitor provétuje misto klinického hodnoceni pted jeho zahdjenim, v prib&hu a po
jeho ukonceni.

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

a) spojeni mezi zadavatelem a zkousejicim,

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

2. zaftizeni, vCetn¢ laboratofi, vybaveni a personalu je odpovidajici pro bezpecné a tadné
provadéni klinického hodnocenti,

¢) ovéefuje pro hodnocena 1é¢ivy piipravek, zda
1. doba a podminky uchovavani jsou piijatelné a zda jsou zdsoby v pribéhu hodnoceni

dostateCné,

2. hodnocené 1é€ivé piipravky jsou poskytovany pouze subjektim, kterym maji byt podadvany
a v davkach uréenych protokolem,

3. subjekty hodnoceni jsou patficné pouceny o spravném uzivani, zachazeni, uchovavani a
vraceni hodnocenych 1é¢ivych piipravkd,

4. prejiméni, pouzivani a vraceni hodnocenych 1écivych ptipravkii v misté¢ hodnoceni je
odpovidajicim zplisobem kontrolovano a dokumentovano,

5. zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi 1é€ivymi pifipravky v misté hodnoceni je v souladu s
pfislusnymi pravnimi piedpisy a pozadavky zadavatele,

d) ovéfuje, zda zkousejici dodrzuje schvaleny protokol a ptipadné€ i vSechny jeho schvalené
dodatky,

e) ovéfuje, zda byl ziskdn pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni pted jeho
zarazenim do klinického hodnoceni,

f) zajistuje, Ze zkousejici obdrzi posledni verzi Souboru informaci pro zkousejiciho, vSechny
dokumenty a vSechny nélezitosti potfebné pro provadéni klinického hodnoceni fadné a v

souladu s pravnimi predpisy,

g) zajiStuje, Ze zkouSejici a jeho spolupracovnici jsou nalezit€¢ informovani o klinickém
hodnoceni,

h) ovétuje, zda zkousejici a jeho spolupracovnici vykonévaji v ramei klinického

1) hodnoceni specifikované funkce v souladu s protokolem nebo pisemnou dohodou mezi
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zadavatelem a zkouSejicim/zdravotnickym zafizenim a Ze nepienesli tyto funkce na
neopravnéné osoby,

J) ovéfuje, zda zkousejici zafazuje do klinického hodnoceni pouze zplisobilé¢ subjekty a
sleduje nabor subjektti do hodnoceni,

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

1) ovétuje, zda zkousSejici poskytne vSechny pozadované zpravy, ohlaseni, zddosti a podklady
a zda tyto dokumenty jsou spravné, uplné, Citelné, opatfené datem a identifikovatelné podle
klinického hodnoceni a zda jsou vyhotoveny vcas,

m) kontroluje a vzajemné porovnava spravnost a uplnost udaji v zdznamech subjekth
hodnoceni, zdrojovych dokumentech a dalSich zdznamech vztahujicich se ke klinickému
hodnoceni.

3. Monitor ovétuje naptiklad, zda:
a) udaje pozadované protokolem jsou spravné zaznamenavany do zaznami subjektu
hodnoceni a jsou v souladu se zdrojovymi dokumenty,

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

¢) nezadouci piihody, doplikova ¢i privodni 1é€ba a soubéznd onemocnéni jsou
zaznamenavana do zaznamt subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

d) v zaznamech subjektu hodnoceni jsou zaznamenany i kontrolni navstévy, které subjekt
hodnoceni nevykonal, testy, které nebyly provedeny a vySetteni, kterd nebyla uskutecnéna,

e) vSechna vyfazeni a odstoupeni zafazenych subjektli z klinického hodnoceni jsou
zaznamenavana a vysveétlena v zdznamech subjektii hodnoceni.

4. Monitor informuje zkousSejiciho o vSech chybach, opomenutich ¢i necitelnosti
zapisit v zdznamech subjektu hodnoceni a zajisti, Ze pfislusné opravy, doplnéni ¢i zruSeni
zapisu jsou provedeny, oznaceny datem, vysvétleny a podepsany zkouSejicim nebo tim jeho
spolupracovnikem v klinickém hodnoceni, ktery je opravnén provadét zmény v zdznamech
subjektu hodnoceni pro zkousejiciho. Toto opravnéni je dolozeno.

5. Monitor provéiuje, zda vSechny nezadouci piihody jsou fadné hlaSeny v terminech
poZzadovanych spravnou klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a
pfislusnymi pravnimi pfedpisy.

6. Monitor provéiuje, zda zkousejici uchovava zédkladni dokumenty.

7. Monitor sdéluje zkouSejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich
postupti, spravné klinické praxe a pozadavkl kontrolnich ufadii a provede opatieni k

zabranéni opakovaného vyskytu zjisténych odchylek.

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

9. Monitor ptredklada zadavateli pisemnou zpravu o kazdé navstéveé mista hodnoceni a
komunikaci vztahujici se k danému klinickému hodnoceni, kterd obsahuje:
a) datum, misto hodnoceni, jméno monitora a jméno zkouSejiciho, ptfipadné dalSich
kontaktovanych osob,

b) souhrn o tom, co monitor kontroloval, a vyjadfeni monitora, tykajici se vyznamnych
zjisténi, odchylek a nedostatkli, zdvéri,, provedenych nebo planovanych opatfeni a nebo

doporucenych opatteni k zajisténi souladu.

10. Zprava monitora je posouzena zadavatelem a toto posouzeni, jakoz 1 zohlednéni
této zpravy, se zadavatelem dokumentuje.
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Piiloha €. 11 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Protokol klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢ivych pripravki
Protokol by mél zahrnovat nasledujici tidaje:
1. Nazev studie.

2. Identifikaci studie, kterd zahrnuje ¢islo protokolu, stav protokolu studie (tj. navrh, konecné
znéni, dodatek) a datem verze protokolu. Tyto idaje maji byt umistény na titulni strané.

3. Utastniky studie zahrnujici zkousejiciho, zadavatele a vSechny dalsi spolupracovniky
odpovédné za hlavni aspekty studie véetné jejich kvalifikace, profesiondlniho profilu, adres,
telefonnich cisel ptip. dalSich udajt.

4. Identifikaci mist jsou-li znama v dobé ptipravy protokolu.
5. Cil / ucel studie.

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

7. Rozvrh (plan) studie uvadéjici rozvrh klicovych momentl studie jako datum zahdjeni,
obdobi, ve kterém jsou podavany pftipravky (hodnoceny, kontrolni), doba sledovani po
podani, ochrannd lhita a datum ukonceni studie.

8. Uspofadani studie zahrnujici celkové uspotfddani studie (napf. studii klinické terénni
ucinnosti s placebo kontrolami nebo nahodné uspotradani do bloka versus pozitivni kontrola,
zaslepend studie) metodu ndhodného vybéru vcetné piijatych postupli rozdéleni zvifat do
skupin véetné zdivodnéni, rozsah a metody zaslepovani a jiné techniky redukujici podjatost
pouzitych postuptl.

9. Vybér a identifikace zvifat uvadéjici specifikaci jejich zdroje, identifikacni ¢isla, blizsi
udaje jako druh, vé€k, pohlavi, chovna kategorie, hmotnost, fyziologicky stav a prognostické
faktory.

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

11. Zachézeni se zvifaty a ustdjeni zahrnujici zpisob ustajeni zvifat ve studii, prostorové
podminky pro zvite, mikroklimatické podminky (vytdpéni,chlazeni, vétrani), pfipustnou a
nepiipustnou veterinarni péci a 1écbu, zplsob krmeni a napdjeni vcetné ptipravy a skladovani
krmiv, zasob, dostupnosti a kvality vody.

12. Krmivo pro zvitfata uvad¢jici nutri¢ni potiebu sledovanych zvitat a pripravu krmiva podle
téchto potieb, jeho slozeni (krmivo, minerdlni a vitaminové dopliky, dalsi aditiva) s
vypoctem nutri¢ni hodnoty pro vSechna krmiva pouzitd ve studii, postupy pro vzorkovani
krmiv a néslednych analyz se stanovenim kriterii pro urceni, zda krmivo spliiuje stanovené
pozadavky, krmny program a zdznamy o piedkladaném a odmitnutém mnoZstvi krmiva.
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13. Hodnoceny a kontrolni pfipravek s jejich presnou identifikaci, aby bylo mozné
jednoznaéné urcit jejich slozeni, uvedenim pokynii pro piip. dalS§i manipulaci s nimi,
specifikace baleni a skladovacich podminek. Je-li ptipravek poddvan v krmivu nebo ve vode,
popsat postup pro stanoveni koncentrace vcetné¢ pouzité metody vzorkovani a zkuSebnich
metodik. Kontrolni pfipravek identifikovat generickym nebo obchodnim ndzvem, lékovou
formou, slozenim, Cislem SarZe a datem exspirace a skladovat a pouzivat ho v souladu s
ptibalovou informaci.

14. Aplikaci hodnoceného a kontrolniho pfipravku s odivodnénim pouzitého davkovani,
popsanim davkového rezimu (zplsob aplikace, misto aplikace, davka a frekvence podavani),
specifikaci objektivnich kriterii pro potencialni pouZiti doprovodné 1écby, popsanim opatieni
piijatych pro zajiSténi bezpecnosti personalu zachazejiciho s témito piipravky, uvedenim
opatfeni pro zajisténi aplikace téchto ptipravkll v souladu s protokolem studie.

15. Likvidaci s popsanim zptisobu likvidace zvitat, produkti pochézejicich od sledovanych
zvitat a zbytki pfipravkl po ukonceni studie, uvedenim zachédzeni se zvitaty vylou¢enymi ze
studie a stanovenim podminek pro pouZiti poZivatelnych produkti od potraviny produkujicich
zvitat.

16. Hodnoceni ucinnosti s popsanim ucinkti kterych ma byt dosazeno, zpiisobem jejich
sledovani a zaznamenavani, specifikovanim nacasovéani a frekvence pozorovani, uvedenim
analyz a testi vcetné¢ doby a intervali vzorkovani a sladovani vzorkd, definovanim
vyhodnocovaciho systému nezbytného pro objektivni zachyceni cilové odezvy u sledovanych
zvitat a pro vyhodnoceni klinické odezvy a definovanim metody pro vyhodnoceni a vypocet
ucinku hodnoceného ptipravku.

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

18. Zaznamy s uvedenim postupli zaznamendavani, zpracovani, zachdzeni a uchovavani
primarnich tdajt a dalSich vyZzadovanych dokument.

19. Nezéadouci udalosti s popsanim postupt pii sledovani zvifat s dostate¢nou frekvenci pro
zachyceni nezddoucich udalosti, uvedenim vhodnych opatieni pii jejich vyskytu vcetné
mozného poruSeni zaslepeni za ucelem vhodné 1écby, zaznamendnim do dokumentace a
oznamenim zadavateli.

20. Dodatky protokolu s uvedenim vSech standardnich operacnich postupti pouzitych ve studii
tykajicich se vedeni, monitorovani a zaznami, s kopiemi vSech formuldfi a zdznaml
pouzitych ve studii, a zahrnutim vSech relevantnich dodatki (informace poskytnuté
chovatelem, instrukce personalu).

21. Zmény protokolu studie s poskytnutim instrukci pro ptipravu dodatkli a zédznamu
odchylek od protokolu.

22. Odkazy s uvedenim citaci relevantni literatury.
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Priloha €. 12 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Soubor informaci pro zkouSejiciho
V souboru informaci pro zkousejiciho se uvedou nasledujici udaje:
1. jméno zadavatele a ndzev hodnoceného lé¢ivého piipravku,

2. chemicky nazev hodnoceného léc¢ivého piipravku, a jestlize existuje, jeho mezinarodni
nechranény ¢i obchodni nazev, obsah 1é¢ivych latek, farmakoterapeutické skupina,

3. fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni s uvedenim popisu lécivé latky
obsazené v hodnoceném ptipravku chemického (racionalniho i strukturniho) vzorce a
stru¢ného popisu jejich fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych vlastnosti; dale se uvede
Iékova forma a sloZeni pomocnych latek a pokyny pro spravné uchovavani a zachéazeni s
hodnocenym lé€ivym ptipravkem,

4. neklinick¢ studie tykajici se vysledkii farmakologickych, toxikologickych,
farmakodynamickych, farmakokinetickych, metabolickych a rezidualnich studii, vcetné
pouzitych metodik hodnoceni a interpretaci nédlezi ve vztahu k hodnocenému lécivému
pfipravku a moznym nezadoucim U¢inkiim na hodnocené zvite, ¢loveéka a Zivotni prostiedi,
porovnaji se zjisténé ucinné a netoxické davky k navrhovanému déavkovani. VSechny
vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Klinikim musi byt poskytnuta informace o
terapeutickém potencialu pifipravku a o nebezpecCich, kterd souviseji s jeho pouzitim. V
nékterych piipadech mlze byt nutné uvést i metabolity vychozi slozky, pokud ptedstavuji
riziko z hlediska rezidui. S vehikulem pouzitym v oblasti farmaceutického zajmu poprvé se
zachazi jako s aktivni slozkou,

5. z farmakologickych ukazateli se uvedou zakladni mechanizmy, kterymi uplatituje
hodnoceny 1éCivy ptipravek svoje lé¢ebné tucinky, celkové farmakologické zhodnoceni
aktivni slozky se zvlaStnim odkazem na moznost vedlejSich G¢inkidl véetné vlivu zpisobu
aplikace, formulace apod. U kombinaci se uvedou mozna ovlivnéni jednotlivych slozek. Dale
se uvedou udaje o farmakokinetice (vCetné metabolismu, absorbce, vazby na bilkoviny
plazmy, distribuce a eliminace), biologické dostupnosti pii pouziti dané 1ékové formy
(absolutni ¢i relativni), udaje u rtiznych skupin hodnocenych zvitat (napt. podle pohlavi,
véku, organovych dysfunkci), interakce (napf. interakce s jinymi ptipravky ¢i vliv potravy) a
pfipadné dalsi farmakokinetické udaje,

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

7. rezidudlni studie prokazujici v jakém rozsahu a jak dlouho pfetrvavaji rezidua hodnoceného
1é¢iveého piipravku nebo jeho metabolity ve tkanich oSetfeného zvifete nebo v potravinach,
které jsou od tohoto zvifete ziskany. Na jejich zéklad¢ za Gcelem piedchazeni jakémukoliv
riziku pro zdravi spotiebitele, kvality potravin od oSetfenych zvifat, nebo nesnazim v
potravinaiském primyslu se stanovi redlné ochranné lhity, které je nutno
dodrzovat.Souhrnnym zpiisobem se uvede metabolismus a kinetika rezidui (farmakokinetika a
deplece).Zmini se analytické metody pro zjisténi rezidui, které maji takovou citlivost, Ze
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umoznuji s jistotou prokazat poruseni ufedné stanovenych maximalnich limitd rezidui,

8. ucinky hodnoceného 1écivého piipravku na zvife formou vSech dokoncenych klinickych
hodnoceni a ptipadné dalSi zkuSenosti z pouZzivani hodnoceného 1é¢ivého piipravku v praxi.
Déle se uvedou veSkeré informace o bezpecnosti a zavislosti na vysi podané davky
hodnoceného 1écivého piipravku, pifipadn€é jeho metabolitii, které¢ byly ziskdny pii
predchozich klinickych hodnocenich (na zdravych ¢i nemocnych zvitatech), uvede se piehled
nezadoucich ucinkl ze vSech klinickych hodnoceni, moZzna rizika a nezadouci U¢inky, které
lze ocekévat na zaklad¢ predchozich zkuSenosti s hodnocenym 1é¢ivym piipravkem nebo s
1é¢ivy ptibuznymi a udaje o vyskytu rezistenci organismil. Uvedou se upozornéni nebo
potieba zvlaStniho dohledu pfi pouziti hodnoceného lé¢ivého piipravku,

9. zkuSenosti z pouzivani hodnoceného 1é¢ivého pfipravku v praxi v zemich, ve kterych je
hodnoceny lé€ivy piipravek registrovan nebo ve kterych byla registrace zamitnuta ¢i zruSena.
Shrnou se vSechny vyznamné informace ziskané z pouzivani v praxi (v€etné pouzité lékové
formy, davkovani, zpisobu podani a nezadoucich ucinki),

10. zavérem se celkove zhodnoti neklinické a klinické udaje o hodnoceném 1é¢ivém piipravku
ziskané z rtiznych zdroji za ucelem poskytnuti zkousejicimu vyklad dostupnych tidaji véetné
dasledki pro budouci klinicka hodnoceni. Zhodnoti se zvefejnéné zpravy o piibuznych
lé¢ivech za ucelem moZnosti piedvidat nezadouci reakce hodnoceného léc¢ivého piipravku
nebo jiné problémy v klinickém hodnoceni.
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Priloha €. 13 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Soubor informaci pro chovatele
V souboru informaci pro chovatele se uvede:
1. ndzev lé¢ivého piipravku a zadavatel,
2. ucel a cil klinického hodnoceni,

3. rozsah pokusu vcetné¢ zahrnutych pocti zvifat, poctl aplikaci a zplsobu podani
hodnoceného 1é¢ivého pripravku a celkové doby trvani klinického hodnocenti,

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

5. ochranna lhiita, je-1i vyzadovéna,

6. povinnosti chovatele pred, v pritbehu a po ukonceni klinického hodnoceni (Gcast pii vybéru
zvitat, zabezpeCeni zoohygienickych podminek, rezimu krmeni a napéjeni, sledovani

zdravotniho stavu zvitat, vedeni ptisluSnych zaznami apod.),

7. nezbytnost okamZitého hlaSeni odchylek zdravotniho stavu a jinych neZadoucich
privodnich jevi zkousejicimu.
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Piiloha €. 14 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Farmaceutické idaje o hodnocenych veterinarnich 1é¢ivych pripraveich
(vztahuje se na vSechny pfipravky pouZité ve studii véetné placeba)

1. Pfipravky neregistrované
a) nazev, lékova forma, sila,

b) uplné sloZeni ptipravku,

¢) jména a adresy vSech vyrobct podilejicich se na jeho vyrobé&, ptip. organizace provadéjici
zaslepeni vzorkil s uvedenim jejich funkce ve vyrobnim procesu,

d) doklad o splnéni podminek spravné vyrobni praxe v celém pribéhu vyroby ¢i piipravy
hodnoceného 1é¢ivého pripravku,

e) udaje o ucinné latce (latkach): chemicky nazev a vzorec, jméno a adresa vyrobce, jakostni
kriteria v pfipad¢ nové latky, tj. latky neobsaZzené v piipravku ve svété jiz registrovaném,
prukaz totoznosti a struktury, kontrolni analytické metody, udaje o stabilité, charakterizace
Sarzi pouzitych pro preklinické studie a zamyslenych pro pouziti v klinické studii,

f) jakostni kriteria pro piipravek,
g) struény popis vyroby,

h) kontrolni analytické metody, u 1é€iv poddvanych v krmivu i metody stanoveni uc¢inné latky
v krmivu,

1) Udaje o stabilit¢ pfipravku, navrZzena doba pouZitelnosti, navrzené podminky pro
uchovavani.

Rozsah pifedkladanych informaci se pfizplsobi stupni vyvoje léCiva, pficemZ na
pocatku vyvoje se klade diraz na identifikaci a kontrolu 1écivé latky. Konecné specifikace a
kompletni tdaje o substanci a ptipravku jsou ocekavany az na konci celého vyvoje. Ptihlizi se
k tomu, jde-li o latku nové vyvijenou nebo o novy pfipravek obsahujici latku zndmou a k
expozici hodnoceného zvifete s ohledem na rozsah, cile a pfedpokladané trvani studie.

2. Ptipravky registrované v Ceské republice €i v jiné zemi, a to v téze 1ékové formé,
sile a velikosti baleni.
a) nazev lékova forma, sila, velikost baleni,

b) nazev ucinné latky (latek),

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

d) u ptipravkl registrovanych v jinych zemich jméno, adresa ¢i sidlo drzitele registracniho
vymeéru v dané zemi s uvedenim roku registrace a registracniho ¢isla.
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Priloha ¢. 15 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Dokumenty dostupné pro klinické hodnoceni veterinarnich 1é¢ivych pripravki

1. Dokumenty dostupné pted zahdjenim klinického hodnoceni:
a) schvaleny ,,Projekt pokusii* podle zvlastnich pravnich predpist,

b) soubor informaci pro zkousSejiciho,

c) protokol klinického hodnoceni vcetné ptipadnych doplikd podepsany zkouSejicim 1
zadavatelem a formuléfe pro zaznamy o hodnocenych zvitatech,

d) informace poskytnuté chovateli zvifat (pouCeni a piipadné dal§i informace, reklamni
materialy),

e) financni aspekty klinického hodnocenti,

f) doklad o pojisténi zvifat,

g) podepsané smlouvy mezi za¢astnénymi stranami,

h) zivotopisy a udaje o kvalifikaci zkousSejiciho/zkouSejicich a ptipadnych spoluzkousejicich,

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

j) vzorek oznaceni obalu hodnoceného piipravku s oznacenim ,,Pouze pro pouziti v klinickém
hodnoceni* a ,,Jen pro zvifata“,

k) instrukce pro zachazeni s hodnocenymi ptipravky a dal§imi materialy,
1) zaznamy o dodévkach hodnocenych ptipravki a dalSich materiald,

m) atesty dodanych hodnocenych ptipravkd,

n) postupy rozkdédovani pro zaslepené studie,

0) postup randomizace.

2. Dokumenty dostupné v pritbéhu klinického hodnoceni:
a) dodatky a zmény souboru informaci pro zkousejiciho,

b) vSechny zmény protokolu, ptipadé¢ jeho doplikli, zdznamli o hodnocenych zvitatech,
souhlas chovatele se zménami,

c) ohlaSeni zmén protokolu a zmén ostatnich dokumentii Veterindrnimu tstavu,
d) Zivotopisy a udaje o kvalifikaci novych zkousejicich a spoluzkousejicich,

e) dodatky a zmény dokladli o kvalité provadéni laboratornich postupti/zkousek (certifikat,
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akreditace, zavedena kontrola jakosti nebo jina validace),
f) zaznamy o dodavkach hodnocenych ptipravkil a dal§ich materiald,
g) atesty noveé dodanych Sarzi hodnocenych ptipravki,

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

1) zdrojové dokumenty,

J) zdznamy o hodnocenych zvitatech,

k) dokumentovani oprav v zaznamech o hodnocenych zvitatech,

1) zaznam o vSech zachycenych nezddoucich tcincich,

m) zpravy o prubehu klinického hodnoceni pfedkladané Veterinarnimu ustavu,
n) zdznam o zpusobu identifikace hodnocenych zvitat,

0) postup zatazovani zvitat do klinického hodnoceni,

p) doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych pitipravkli v misté hodnocenti,
q) podpisové vzory,

r) zdznamy o ¢innosti monitora,

s) zaznamy o uchovéavanych vzorcich té€lnich tekutin a tkdni, pokud se uchovavaji.

3. Dokumenty dostupné po ukonceni klinického hodnoceni:
a) doklad o dopocitatelnosti/evidenci hodnocenych ptipravkll v misté hodnocent,

b) zaznam o zpisobu identifikace hodnocenych zvitat,
¢) potvrzeni o vykonaném auditu, byl-1i uskute¢nén,
d) identifikace zptisobu 1é¢by jednotlivych hodnocenych zvitat a dokumentace o rozkodovani,

e) zpravy o ukonceni klinického hodnoceni predkladané zkouSejicim nebo zadavatelem
Veterinarnimu ustavu,

f) doklad o likvidaci nepouzitych ptipravki,

g) souhrnna zprava o klinickém hodnoceni.
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Piiloha €. 16 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.

Zprava o pribéhu klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢ivych pripravki

Tato zprava obsahuje nésledujici udaje:
a) struény popis dosavadniho pribéhu hodnoceni, zmény zkousejicich a mist hodnoceni a
poctl zatazenych zvifat,
b) informaci o nové€ zjisténych vlastnostech hodnocenych 1é¢ivych piipravki, zejména souhrn
zavaznych neocekdvanych nezadoucich ucinkl 1éCiv ze vSech mist klinického hodnoceni,
nové poznatky o hodnocenych 1é¢ivych piipravcich ve vztahu k jejich u€innosti a bezpe€nosti
pro hodnocené zvite, bezpecnosti zivocisSnych produktii ur€enych pro lidsky konzum a vlivu

na zivotni prostiedi,

¢) nové¢ pfijata opatfeni ve vztahu k provadénému klinickému hodnoceni, zasahy do pribéhu
klinického hodnoceni véetné jejich piivodcil,

d) informaci o ¢innosti monitora,

e) prohlaseni o vykonanych auditech.
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Piiloha €. 17 k vyhlasce €. 226/2008 Sb.
Informace o ukonéeni klinického hodnoceni veterinarnich 1é¢ivych pripravki
Tato informace obsahuje nasledujici tidaje:

a) popis probéhlého klinického hodnoceni, zejména seznam zkouSejicich a mist hodnoceni,
celkovy pocet hodnocenych zvitat, struény popis a celkové zhodnoceni priibéhu studie,
b) informaci o piedbéznych zaveérech klinického hodnoceni, zejména o ucinnosti a
bezpec¢nosti pro hodnocené zvife, bezpecnosti Zivo€iSnych produkti uréenych pro lidsky
konzum a vlivu na zivotni prostiedi, které jsou dostupné pted definitivnim vyhodnocenim a

vypracovanim souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni,

c) opatfeni piijata v pribéhu klinického hodnoceni, zejména zasahy do pribéhu klinického
hodnoceni v¢etné uvedenti jejich ptivodct,

d) zpravu o ¢innosti monitora,

e) prohldseni o vykonanych auditech.
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Priloha ¢. 18 k vyhlasce ¢. 226/2008 Sb.
Souhrnna zprava studie

1. Souhrnnd zpréva studie je kompletni a obsahly popis studie napsany po jejim ukonceni.
Zahrnuje popis materialli a metod, prezentaci a hodnoceni vysledku, statistické¢ analyzy a
kritické klinické, védecké a statistické zhodnoceni. Vypracovava se pro jakékoliv studie, ve
kterych jsou zvifata 1éCena hodnocenym piipravkem a to bez ohledu byla-li studie dokoncena
podle planu.

2. Autorstvi. Souhrnnd zprava miize byt vypracovana zadavatelem, zkouSejicim pro
zadavatele nebo ve spolupraci obou. VSichni jednotlivei podilejici se na jeji pfipravé by méli
byt povazovani za autory. Pokud se zkouSejici vzda autorstvi, mél by poskytnout autorim
vSechnu nutnou dokumentaci z mista, kde studii provadél a podepsany a datovany dokument
ptiloZzeny ke zpraveé popisujici poskytovanou dokumentaci a potvrzujici spravnost a uplnost
dokumentil. Autofi musi zpravu datovat a podepsat s védomim, Ze svymi podpisy ruci, ze
vSechny udaje jsou v souladu s protokolem studie, zdsadami spravné klinické praxe pftip.
dalSimi pozadavky, Ze vSechna stanoviska jsou piesnou a uplnou prezentaci vysledkl studie a
jsou plné podlozena dokumentaci studie.

3. Obsah souhrnné zpravy studie:

4. Nazev a identifikace studie.

5. Cile studie.

6. Tituly, jména, kvalifikace a funkce vSech ucastnikii studie.

7. Uvedeni mista studie.

8. Klicové udaje studie.

9. Material a metody pouzité ve studii.

10. Vybér a identifikace zvifat v¢etné jejich detailni charakteristiky, anamnézy, prodélané
1écby stanovené diagnézy piip. preventivnich opatfeni a podrobnych kriterii pro zatazeni a
vylouceni zvitat ze studie s detailnimi informacemi o vSech vytazenych zvifatech.

11. Zachazeni se zvifaty a ustijeni s podrobnym popisem ustdjeni, slozeni krmiva, pouzitymi
aditivy a detaily veskeré doprovodné 1éc¢by pied, v priabéhu a po ukonceni aplikace
hodnoceného a kontrolniho ptipravku a pfip. interakci.

12. Likvidace zvitat s uvedenim ptehledu jejich likvidace a likvidace pozivatelnych produkti.
13. Lécba s uvedenim piesného sloZzeni hodnoceného ptipravku vcetné sily, Cistoty a Sarze
nebo kodu, davkovani, zpisobu a frekvence aplikace piip. specidlnich opatieni, detailnich
udajt o kontrolnim ptipravku se zdtivodnénim jeho vybéru, trvani 1écby a doby pozorovani a

zpusobu likvidace zbylych ptipravkd.

14. Postupy studie uvadéjici podrobny popis pouzitych metod véetné metod pro stanoveni
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koncentraci v krmivu, vodé, télnich tekutinach a tkanich (je-1i to pfedmétné).
15. Statistické metody s uvedenim jejich podrobného popisu.

16. Vysledky a jejich hodnoceni s uvedenim podrobného popisu vysledkt studie, pfiznivych i
neptiznivych, vcetné pfisluSnych tabulek ptip. grafi a pfiméfenych zavéri na zdkladé
kazdého individualniho piipadu nebo 1é¢ené skupiny.

17. Administrativni a ovéfovaci tkony zahrnujici popis postupli pouzivanych k zaznamiim,
zpracovani, zachazeni a uchovavani primarnich udajt a jiné dokumentace studie, popis vSech
odchylek protokolu a jeho dodatkii véetné hodnoceni jejich vlivu na vystupy studie, popis
okolnosti, které mohly ovlivnit kvalitu a integritu udajti, podrobny popis vSech zachycenych
nezadoucich udélosti véetné pfijatych opatieni a uvedeni umisténi vSech dokumenti studie.

18. Dopliyjici informace mohou byt zahrnuté do zpravy jako pfilohy: protokol studie, data
kontrolnich n&vstév, certifikace audith, dopliiujici zpravy (analytické, statistické apod.), kopie
dokumentace studie.

19. Dodatky ke zpravé jako opravy, vymazy, jiné upravy by mély byt ve formé autorského
dodatku s jasnym vyznacenim, které ¢asti zpravy se to tykd a signovany a datovany autorem.
Drobné chyby (pteklepy) mohou byt vyznaceny piimo ve zpravé ve spojeni s podpisem nebo
parafou autora.
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