KLH-16 verze 1 ZADAVATEL
Tento pokyn nahrazuje KLH-16 s platnosti od 10.6.2011.

Tento pokyn vychazi z z pfekladu kapitoly €. 5 ze smérnice spravné klinické praxe ICH E6 vydané 1.5.1996
Mezinarodni konferenci pro harmonizaci (ICH), ktera ktera stanovi povinnosti a prava zadavatele klinického
hodnoceni, dale z vyhlasky €. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického
hodnoceni I&Civych pripravkl (dale jen ,vyhlaska o spravné klinické praxi) a ze zakona &. 378/2007 Sb. o
léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (dale jen ,zakon o IéCivech®).

5.1 Zabezpecovani jakosti a kontrola jakosti

5.1.1 Zadavatel je odpovédny za zavedeni a udrzovani systéml zabezpec€ovani a kontroly jakosti pomoci
pisemné zpracovanych standardnich postupu zarucujicich, zZe klinické hodnoceni je provadéno a udaje jsou
ziskavany, dokumentovany (zaznamenavany) a zpracovany v souladu s protokolem, spravnou klinickou
praxi a pfislusnymi pravnimi pfedpisy, aby byla zajisténa jejich vérohodnost a spravnost. V pfipadé, Ze
se provadéni klinického hodnoceni u€astni smluvni vyzkumna organizace nebo jiny subjekt, maji tito
zaveden systém zabezpecovani a Fizeni jakosti obdobné jako zadavatel.

5.1.2 Zadavatel je odpovédny za to, ze pro Ucely monitorovani a auditl zadavatele a inspekce domacich i
zahrani¢nich kontrolnich ufadl zajisti souhlas vSech zucastnénych stran s pfimym pfistupem do vSech
zdravotnickych zafizeni, podilejicich se na provadéni klinického hodnoceni, a k zdrojovym
udajum/dokumentiim a zpravam.

5.1.3 Kontrola jakosti by se méla vztahovat na vSechny faze zachazeni s udaji, aby bylo zajisténo, ze
v8echny udaje jsou vérohodné a Ze byly spravné zpracovany.

5.1.4 Smlouvy uzaviené zadavatelem se zkouSejicim, popf. zdravotnickym zafizenim nebo dalSimi
stranami zucastnénymi na klinickém hodnoceni, by mély byt v pisemné formé jako soucast protokolu nebo
jako samostatna smlouva.

5.2. Smluvni vyzkumna organizace (CRO)

5.2.1 Zadavatel muze prenést nékteré nebo vSechny své povinnosti €i funkce, vztahujici se ke klinickému
hodnoceni, nebo jejich ¢ast na smluvni vyzkumnou organizaci. Kone¢na odpovédnost za kvalitu a ucelenost
udaji ziskanych z klinického hodnoceni zlstava vzdy na zadavateli. Smluvni vyzkumna organizace by
méla mit zaveden systém zabezpec€ovani a kontroly jakosti.

5.2.2 Kazda povinnost Ci funkce pfenesena na smluvni vyzkumnou organizaci a ji pfijata by méla byt
pisemné zakotvena.

5.2.3 VSechny povinnosti ¢i funkce, které nejsou pfenesené na smluvni vyzkumnou organizaci a ji pfijaté,
zustavaji v odpovédnosti zadavatele.

5.2.4 VSechny odkazy na zadavatele v této smérnici se vztahuji také na smluvni vyzkumnou organizaci v té
mife, do jaké pfevzala povinnosti a funkce souvisejici s klinickym hodnocenim od zadavatele.

5.3. Lékaisky dohled

Zadavatel ustanovi pro subjekty hodnoceni nebo jejich zakonné zastupce nalezité kvalifikovaného a
snadno dostupného |ékafe pro poskytovani konsultaci o zdravotnich problémech a otdzkach vzniklych v
souvislosti s klinickym hodnocenim.

5.4. Usporadani klinického hodnoceni

5.4.1 Zadavatel by mél podle potfeby pouzivat kvalifikované pracovniky (napf. biostatistiky, klinické
farmakology a lékare) v pribéhu celého klinického hodnoceni od navrzeni protokolu a zaznamu subjektt
hodnoceni a naplanovani analyz az po vyhodnoceni a pfipravu prabéznych zprav a zavérecné zpravy o
klinickém hodnoceni.
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5.4.2 DalSi pokyny vztahujici se k této problematice: Protokol klinického hodnoceni a doplfiky k protokolu
(viz kapitola 6), ICH smérnice pro strukturu a obsah souhrnné zpravy o klinickém hodnoceni a ostatni
prisluSsné ICH smérnice pro navrhovani, plan a vedeni studie.

5.5. Vedeni klinického hodnoceni, sbér Gdaji a uchovavani zaznam
5.5.1 Zadavatel by mél vyuzivat vhodné kvalifikované osoby k dozoru nad priibéhem klinického hodnoceni,
sbéru a ovéfovani udajl, provadéni statistickych rozbora a pfipravé zprav o klinickém hodnoceni.

5.5.2 Pro vyhodnocovani postupu klinického hodnoceni, v€etné vyhodnocovani Udaji o bezpecnosti a
kritickych parametrd Gcinnosti v Casovych intervalech, mlze zadavatel ustavit nezavislou komisi
monitorujici udaje (IDMC). Tato komise doporuCuje zadavateli, zda pokraCovat, upravit nebo zastavit
klinické hodnoceni. Komise by méla pracovat podle pisemnych pracovnich postupl a vést pisemné
zadznamy o vSech svych jednanich.

5.5.3 Prfi pouziti systémul elektronického zachazeni s Udaji nebo dalkového systému vedeni udajli o
klinickém hodnoceni by mél zadavatel:

a) zajistit a dokumentovat, ze elektronické systémy zpracovavani udaji splfuji sponzorem stanovené
pozadavky na Uplnost, pfesnost, spolehlivost a jsou vhodné pro dany ucel (napf. pomoci validace),

b) udrzovat standardni postupy pro pouzivani téchto systémd,

c) zajistit, ze navrzené systémy dovoluji zmény Udaju takovym zplsobem, Ze zmény udajd jsou
dokumentovany a vloZzené udaje nejsou vymazavany (napf. dohledani udaji pfi auditu, rozliSeni
puvodnich dat a upravenych dat),

d) udrzovat bezpec€nostni systém, zabrariujici neopravnénému pfistupu k adajum,

e) udrZzovat seznam osob, které jsou opravnény provadét zmény udaju (viz kapitola 4.1.5 a 4.9.3),

f)  udrzovat odpovidajici zalohovani udaju,

g) zabezpeCovat zaslepeni, pokud je pouzito (tj. dodrzet zaslepeni béhem vkladani a zpracovani
udaja).

5.5.4 Pokud jsou udaje v priibéhu zpracovani transformovany, mélo by byt vzdy mozné porovnat ptvodni
Udaje a nalezy se zpracovanymi udaiji.

5.5.5 Zadavatel by mél pouzivat jednoznacny identifikacni kéd subjektdl hodnoceni (viz kapitola 1.58),
umoznujici identifikaci vSech hlaSenych dat, pfislusejicich jednotlivym subjektim hodnoceni.

5.5.6 Zadavatel nebo jini vlastnici udaji by méli uchovavat vSechny zakladni dokumenty pfislusejici
zadavateli a vztahujici se ke klinickému hodnoceni (viz kapitola 8. Zakladni dokumenty pro vedeni
klinického hodnoceni).

5.5.7 Zadavatel by mél uchovavat vSechny zakladni dokumenty pfisluSejici zadavateli v souladu
s pfislusnymi pravnimi pfedpisy zemé/zemi, kde je provadéni klinického hodnoceni povoleno a/nebo kde
zadavatel zamysli poZzadat o jeho povoleni.

5.5.8 V pripadé preruseni klinického vyvoje hodnoceného |éCiva (pro nékteré nebo vSechny indikace,
zplUsoby podani nebo lékové formy) by mél zadavatel uchovavat vSechny jemu pfislusejici zakladni
dokumenty ke klinickému hodnoceni minimalné po dobu 2 let od data formalniho prferuseni vyvoje IéCiva
nebo v souladu s pravnimi pfedpisy.

5.5.9 Zadavatel by mél oznamit vSem zkouSejicim/ zdravotnickym zafizenim a kontrolnim dfadim
pferuSeni klinického vyvoje hodnoceného IéCiva.

5.5.10 Kazdy prevod vlastnictvi ziskanych dat by mél byt podle pfisluSnych pravnich pfedpisi oznamen
pfislusnému kontrolnimu ufadu.

5.5.11 Zakladni dokumenty pfisluSejici zadavateli by se mély uchovavat po dobu nejméné 2 let od
posledniho schvaleni registrace v oblasti, kde jsou pfijaty zasady ICH, a pokud neni podana zadost o
registraci ¢i neni zamysleno podat Zadost o registraci v téchto zemich nebo dokud neuplynuly minimalné 2
roky od formalniho pferuSeni klinického vyvoje hodnoceného I[éCiva. Tyto dokumenty by mély byt
uchovavany delSi dobu, pokud to vyZaduji pfislusné kontrolni Ufady nebo pokud je to potfebné pro
zadavatele.
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5.5.12 Zadavatel by mél pisemné informovat zkouSejiciho/ zdravotnické zafizeni o potfebé uchovani
zaznaml a pisemné oznamit zkousSejicimu/ zdravotnickému zafizeni, ze nadale neni tfeba zaznamy
uchovavat.

5.6. Vybér zkousejiciho

5.6.1 Zadavatel je odpovédny za vybér zkouSejiciho/ zdravotnického zafizeni. Kazdy zkouSejici by mél mit
kvalifikaci ziskanou Skolenim a praxi a pfiméfené prostfedky k fadnému provadéni klinického hodnoceni,
pro které byl vybran. Zadavatel je odpovédny u multicentrickych studii za organizaci a vybér koordinujici
komise a/nebo vybér koordinujiciho zkousejiciho.

5.6.2 Pred uzavienim smlouvy o provedeni klinického hodnoceni se zkouSejicim/ zdravotnickym zafizenim
by mél zadavatel poskytnout zkousSejicimu/ zdravotnickému zafizeni protokol a aktualizovany soubor
informaci pro zkousejiciho, a mél by poskytnout zkousejicimu/ zdravotnickému zafizeni dostateCny ¢as pro
seznameni se s protokolem a poskytnutymi informacemi.

5.6.3 Zadavatel zajisti, aby zkouSejici
a) provadél klinické hodnoceni v souladu se spravnou klinickou praxi, pfislusSnymi pravnimi predpisy,
podle protokolu odsouhlaseného zadavatelem a v souladu se stanoviskem etické komise,
b) dodrzoval postupy pro zaznamenavani a hlaseni udaju.

Zadavatel dale zajisti, aby zkouSejici zabezpedil, Ze

a) zakladni dokumenty tykajici se klinického hodnoceni budou uchovavany, dokud zadavatel
neoznami zkouSejicimu nebo zdravotnickému zafizeni, Ze jiZ nejsou potfebné,

b) bude umoznén pfistup do zdravotnickych zafizeni provadéjicich klinické hodnoceni, ke
zdrojovym dokumentim a ke zpravam pro Gdely monitorovani, auditl, inspekci Ustavu nebo
zahrani¢nich kontrolnich uradu.

5.7 Rozdéleni povinnosti a funkci

Zadavatel dale zajiStuje pisemnou smlouvou jednoznacné vymezeni povinnosti, funkci a cinnosti, které
pfenadi na smluvni vyzkumnou organizaci, jestlize se takova organizace u€astni provadéni klinického
hodnoceni; odpovédnost za spravnost a uUplnost ziskanych udaju zadavatele vSak zlUstava nedotéena.
Pfed zahajenim klinického hodnoceni zadavatel vymezi, ustanovi a rozdéli vSechny povinnosti a funkce
vztahujici se ke klinickému hodnoceni a =zajiStuje, aby se na vesSkerych ¢innostech souvisejicich s
pfipravou, provadénim, vyhodnocovanim, monitorovanim a audity klinického hodnoceni podilely
pouze dostate¢né kvalifikované a zkuSené osoby, aby tyto osoby byly pouéeny o svych pravech,
povinnostech a popfipadé funkcich a aby jejich kvalifikace byla dokumentovana.

5.8 Uhrada subjektim a zkousejicim

5.8.1 Pokud to vyZaduiji pfisludné pravni pfedpisy, zadavatel by mél zajistit pojisténi nebo poskytnout pravni
¢i financni zaruky zkouSejicimu/ zdravotnickému zafizeni pro kryti narokd vzeslych z hodnoceni kromé
téch, které vznikly v disledku pochybeni a/nebo nedbalosti.

5.8.2 PojiSténi a postupy zadavatele by se mély v souladu s pravnimi pfedpisy vztahovat k uhradé nakladd
na léCeni subjektl v pfipadé poskozeni zdravi v souvislosti s jejich ucasti v klinickém hodnoceni.

5.8.3 Pokud subjekt hodnoceni obdrzi uhradu, mél by byt postup a zpusob poskytnuti Uhrady v souladu
s pfisluSnymi pravnimi pfedpisy.

5.9. Financovani
Finanéni stranka klinického hodnoceni by méla byt dokumentovana ve smlouvé mezi zadavatelem a
zkousejicim/ zdravotnickym zafizenim.

5.10. Ohlaseni/ predlozeni kontrolnimu Gradu

Pfed zahajenim klinického hodnoceni by mél zadavatel (nebo zadavatel a zkouSejici, pokud to vyzaduji
pravni predpisy) predlozit poZadovanou zadost pfisluSnému Gfadu k posouzeni, pfijeti a/nebo povoleni (tak,
jak je vyzadovano podle pravnich predpisu tykajicich se zahajeni klinického hodnoceni). Kazdé ohlaseni/
predlozeni zadosti by mélo byt opatfeno datem a obsahovat dostatecné informace k identifikaci protokolu.
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5.11. Souhlas nebo posouzeni etickou komisi
5.11.1 Zadavatel by mél obdrzet od zkousSejiciho/ zdravotnického zafizeni:

a) jméno a adresu etické komise prfislusného pracoviste,

b) prohlaSeni od pfisluSné etické komise, Ze je organizovana a postupuje v souladu se spravnou
klinickou praxi a pfisluSnymi pravnimi pfedpisy,

c) doklad o povoleni/souhlasu etické komise a pokud je vyZadovano zadavatelem, aktualni kopii
protokolu, pisemnych informovanych souhlasti a ostatnich pisemnych informaci poskytovanych
subjektim hodnoceni, postupy pro ziskavani subjekti a dokumenty souvisejici s platbami a
uhradami poskytovanymi subjektlim a vSechny ostatni dokumenty pozadované etickou komisi.

5.11.2 Podmini-li eticka komise své povoleni/ souhlas zménou protokolu studie, pisemného informovaného
souhlasu subjektu nebo jiné informace poskytované subjektim a/nebo jinych postupu, zadavatel by mél
obdrzet od zkouSejiciho/ zdravotnického zafizeni kopie vSech provedenych zmén a datum, kdy bylo
udéleno povoleni/ souhlas etické komise.

5.11.3 Zadavatel by mél obdrzet od zkousejiciho/ zdravotnického zafizeni dokumentaci a udaje o vSech
novych povolenich ¢&i pfehodnocenich se souhlasnym stanoviskem a o v8ech ukonéenich nebo
pozastavenich povoleni €i souhlasného stanoviska etické komise.

5.12. Informace o hodnocenych lécivech

5.12.1 P¥i planovani klinického hodnoceni by mél zadavatel zajistit dostate¢né udaje o bezpeénosti a
ucinnosti hodnoceného IéCiva dostupné z neklinickych a/nebo klinickych hodnoceni pro podporu podavani
[&Civa lidem pfi daném zpUsobu podavani, davkovani, dobé podavani a hodnocené populaci.

5.12.2 Zadavatel by mél aktualizovat soubor informaci pro zkouSejiciho v pfipadé, Zze se objevi nové
podstatné informace (viz kapitola 7. Soubor informaci pro zkousejiciho).

5.13. Vyroba, baleni, oznac¢ovani a kddovani hodnocenych léciv

5.13.1 Zadavatel by mél zajistit, Ze hodnocena léciva (v€etné pfipadného srovnavaciho pfipravku a
placeba) jsou charakterizovana pfiméfené ke stupni vyvoje lécCiva, jsou vyrobena v souladu s pfisluSnou
spravnou vyrobni praxi a jsou kédovana a oznacena zpUsobem, ktery zajisti zaslepeni, je-li treba. Oznaceni
by mélo byt v souladu s pfisluSnymi pravnimi pfedpisy.

5.13.2 Zadavatel by mél stanovit pro hodnocena léciva vhodnou teplotu uchovavani, podminky uchovavani
(napf. ochranu pred svétlem), dobu uchovavani, rozpoustédla a postupy pro fedéni roztokl a prostfedky pro
podavani infuzi, pfipada-li to v uvahu. Zadavatel by mél informovat vSechny zic¢astnéné (napf. monitory,
zkouSejici, lékarniky, skladniky) o téchto podminkach.

5.13.3 Hodnocena léCiva by méla byt balena tak, aby byla chranéna pfed kontaminaci a znehodnocenim
béhem dopravy a skladovani.

5.13.4 U zaslepenych klinickych hodnoceni by mél kédovaci systém hodnocenych pfipravk( zahrnovat
mechanismus umoznujici rychlou identifikaci pFipravkd v pfipadé naléhavé potfeby, ale neumoznujici
nezjistitelné porudeni zaslepeni.

5.13.5 Pokud jsou provedeny vyznamné zmény lékové formy hodnoceného IéCiva v pribéhu jeho
klinického vyvoje, vysledky doplfiujicich studii zménéné Iékové formy pfipravku/d (napf. stability,
rozpustnosti, biologické dostupnosti) nutné k posouzeni, zda tyto zmény vyznamné neovlivni
farmakokineticky profil pfipravku, by mély byt dostupné pfed pouzitim nové Iékové formy v klinickych
hodnocenich.

5.14. Poskytovani hodnocenych léciv a zachazeni s hodnocenymi lé€ivy
5.14.1 Zadavatel je odpovédny za poskytovani hodnocenych Ié€iv zkousSejicimu/ zdravotnickému zafizeni.

5.14.2 Zadavatel by nemél poskytnout zkouSejicimu/ zdravotnickému zafizeni hodnocena lé¢iva, dokud
neobdrzi vSechny poZadované dokumenty (napf. souhlasné stanovisko etické komise a kontrolniho Gfadu).
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5.14.3 Zadavatel by mél zajistit, ze pisemné postupy zahrnuji pokyny, které by mél zkouSejici/ zdravotnické
zafizeni dodrzovat pfi zachazeni s hodnocenymi IéCivy a pfi jejich uchovavani v prabéhu hodnoceni, véetné
dokumentovani téchto cinnosti. Postupy by mély feSit pfiméfené a bezpetné prevzeti, zachazeni,
uchovavani, vydej, stahovani nepouzitych léCiv od subjektd hodnoceni a vraceni nepouzitych IéCiv
zadavateli (nebo jiny zplsob zachazeni v souladu s opravnénim zadavatele a pravnimi pfedpisy).

5.14.4 Zadavatel by mél zajistit:
a) v€asné dodani hodnocenych léc€iv zkousejicimu,
b) vedeni zaznam( dokladajicich transport, pfijem, uchovavani, vraceni a likvidaci hodnocenych léciv
(viz kapitola 8. Zakladni dokumenty pro vedeni klinického hodnoceni),
c) systém stahovani hodnocenych IéCiv a dokumentovani tohoto stahovani (napf. stazeni zavadného
IéCiva, vraceni I&Civ po ukonceni studie, vraceni [&Civ s ukoncenou dobou pouzitelnosti),
d) systém zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi léCivy, v€etné dokumentovani tohoto zachazeni.

5.14.5 Zadavatel by mél zajistit:

a) aby hodnocena léCiva byla stabilni po celou dobu pouzivani,

b) dostateéné mnozstvi hodnocenych IéCiv pouzitych ve studii pro pfezkouSeni specifikaci v pfipadé
potfeby a uchovavani zaznamu o analyzach a charakteristikach vzorkd jednotlivych Sarzi. Vzorky by
se mély uchovavat, pokud to umoZfiuje jejich stabilita, dokud nejsou vyhodnoceny vysledky
klinického hodnoceni, nebo delSi dobu, pokud to poZaduji pravni pfedpisy.

5.15. Pristupnost zaznamu

5.15.1 Zadavatel by mél zajistit, aby v protokolu studie nebo v jiné pisemné dohodé bylo uvedeno, Ze
zkouSejici/ zdravotnické zafizeni poskytne pfimy pfistup ke zdrojovym udajim/ dokumentiim za ucelem
monitorovani, auditu nebo kontroly daného klinického hodnoceni etickou komisi &i inspekci kontrolniho
Ufadu.

5.15.2 Zadavatel by si mél ovéfit, Ze kazdy subjekt hodnoceni dal pisemny souhlas s pfimym pfistupem
do jeho/ jeji pivodni zdravotni dokumentace za ucelem monitorovani, auditu, kontroly etickou komisi a
inspekce kontrolniho ufadu v souvislosti s klinickym hodnocenim.

5.16. Informace o bezpecnosti
5.16.1 Zadavatel je odpovédny za priibézné vyhodnocovani bezpecnosti hodnocenych I&Civ.

5.16.2 Zadavatel by mél neprodlené informovat vSechny zu€astnéné zkousejici/ zdravotnicka zafizeni a
kontrolni Ufady o skute€nostech, které by mohly nepfiznivé ovlivnit bezpe¢nost subjektd hodnoceni, mit vliv
na provadéni klinického hodnoceni nebo zménit povoleni &i souhlasné stanovisko etické komise s
pokracovanim klinického hodnoceni.

5.17. Hlaseni nezadoucich uéinka
5.17.1 Zadavatel by mél neprodlené oznamit vSem zu€astnénym zkousSejicim/ zdravotnickym zafizenim,
etickym komisim, pokud je to poZadovano, a kontrolnimu ufadu vSechny neZadouci ucinky, které jsou
souCasné zavazné a neoCekavané.

5.17.2 Tato rychla hlaseni by méla byt v souladu s pravnimi pfedpisy a se smérnici ICH tykajici se definic a
standardl pro hlaseni Udaju o bezpecnosti (Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and
Standards for Expedited Reporting).

5.17.3 Zadavatel by mél v souladu s pravnimi pfedpisy pfedkladat kontrolnim Ufaddm vSechny nové udaje
0 bezpecnosti a periodicka hlaseni.

5.18. Monitorovani
5.18.1 Ucel
Ugelem monitorovani klinického hodnoceni je ovéfit, Ze:
a) jsou chranéna prava a zdravi subjektt hodnoceni,
b) zaznamenavané Udaje jsou spravné, uplné a ovéfitelné na zakladé zdrojovych dokument,
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c) klinické hodnoceni probiha v souladu s posledni schvalenou verzi protokolu/ dodatk(i, spravnou
klinickou praxi a pravnimi pfedpisy.

5.18.2 Vybér a kvalifikace monitort

a) monitofi by meéli byt urCeni zadavatelem,

b) monitofi by méli mit pfisluSnou kvalifikaci a védecké a/nebo klinické znalosti potfebné k pfiméfenému
monitorovani studie; jejich kvalifikace by méla byt dokumentovana,

c) monitofi by méli byt dikladné seznameni s hodnocenymi I[éCivy, protokolem, pisemnym
informovanym souhlasem a vSemi ostatnimi pisemnymi informacemi poskytovanymi subjektim
hodnoceni, standardnimi pracovnimi postupy zadavatele, spravnou klinickou praxi a pravnimi
predpisy vztahujicimi se ke klinickému hodnoceni.

5.18.3 Rozsah a zplsob monitorovani

Zadavatel by mél zajistit, Ze klinickd hodnoceni jsou pfiméfené monitorovana. Zadavatel by mél urcit
pFislusSny rozsah a zpusob monitorovani s ohledem na cil, GCel, uspofadani, slozitost, zaslepeni, rozsah a
cilové parametry daného klinického hodnoceni. V zasadé je tfeba misto hodnoceni monitorovat pfed
zahajenim hodnoceni, v jeho pribéhu a po jeho ukonéeni. Za vyjimeénych okolnosti zadavatel mize
rozhodnout, Ze pro zajisténi provadéni pfislusného klinického hodnoceni v souladu se spravnou klinickou
praxi je mozné vyuzit centralni monitorovani provadéné v souvislosti se Skolenim ¢i schlzkami
zkouSejicich. Statisticky kontrolované vzorkovani muaze byt pfijatelnou metodou pro vybér udaji k
ovéfovani.

5.18.4 Odpovédnosti monitora

Monitor by mél zajistit v souladu s poZzadavky zadavatele, Ze klinické hodnoceni je fadné provadéno a
dokumentovano prostfednictvim nasledujicich €innosti tykajicich se klinického hodnoceni a mista jeho
provadéni:

a) pulsobi jako hlavni komunikaéni spojeni mezi zadavatelem a zkousejicim,

b) ovéfuje, zda zkousejici ma odpovidajici kvalifikaci a podminky pro provadéni hodnoceni (viz
kapitoly 4.1, 4.2, 5.6) a zda takto odpovidajici stav zUstane po dobu pribéhu klinického hodnoceni a
zda zafizeni, v€etné laboratofi, vybaveni a persondlu je odpovidajici pro bezpecné a fadné
provadéni klinického hodnoceni a zda zlstane takto odpovidajici po dobu jeho priibéhu,

c) ovéfuje pro hodnocena IéCiva:

i) zda doba a podminky uchovavani jsou pfijatelné a zda jsou jejich zasoby v prabéhu hodnoceni
dostatecné,

i) zda hodnocena IéCiva jsou poskytovana pouze subjektim, kiterym maji byt podavana a v
davkach urcenych protokolem,

iii) zda subjekty hodnoceni jsou patficné pouceny o spravném uzivani, zachazeni, uchovavani a
vraceni hodnocenych |éCiv,

iv) zda prejimani, pouzivani a vraceni hodnocenych IéCiv v misté hodnoceni je odpovidajicim
zpusobem kontrolovano a dokumentovano,

v) zda zachazeni s nepouzitymi hodnocenymi léCivy v misté hodnoceni je v souladu
s pfisluSnymi pravnimi pfedpisy a poZzadavky zadavatele,

d) ovéfuje, zda zkouSejici dodrzuje schvaleny protokol a pfipadné i vSechny jeho schvalené dodatky,

e) ovéfuje, zda byl ziskan pisemny informovany souhlas subjektu hodnoceni pfed jeho zafazenim do
klinického hodnoceni,

f) zajiStuje, Ze zkouSejici dostane posledni verzi Souboru informaci pro zkouSejiciho, vSechny
dokumenty a vSechny nalezitosti potfebné pro provadéni klinického hodnoceni fadné a v souladu
S pravnimi pfedpisy,

g) zajistuje, ze zkousejici a jeho spolupracovnici jsou nalezité informovani o klinickém hodnoceni,

h) ovéfuje, zda zkouSejici a jeho spolupracovnici vykonavaji v ramci klinického hodnoceni
specifikované funkce v souladu s protokolem nebo jinou pisemnou dohodou mezi zadavatelem a
zkousejicim/ zdravotnickym zafizenim a ze neprenesli tyto funkce na neopravnéné osoby,

i) ovéfuje, zda zkouSejici zafazuje do klinického hodnoceni pouze zpusobilé subjekty,

j) sleduje nabor subjekttl do hodnoceni,

k) ovéfuje, zda zdrojové dokumenty €i jiné zaznamy z klinického hodnoceni jsou spravné, upiné,
aktualni a spravné uchovavané,

[) ovéfuje, ze zkousSejici poskytuje vSechny pozadované zpravy, ohlaseni, zadosti a podklady a ze tyto
dokumenty jsou spravné, uplné, vcasné, Citelné, opatfené datem a identifikovatelné podle
klinického hodnoceni,

m) kontroluje a vzajemné porovnava spravnost a Uplnost Udajil v zaznamech subjektu hodnoceni
(CRF), zdrojovych dokumentech a dalSich zaznamech vztahujicich se ke klinickému hodnoceni;
monitor by mél ovéfovat zejména, ze:
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i) udaje pozadované protokolem jsou spravné zaznamenavany do zaznamu subjektu hodnoceni
a jsou v souladu se zdrojovymi dokumenty,

i) vSechny zmény davkovani a/nebo léCby jsou fadné dokumentovany pro kazdy subjekt
hodnoceni,

iii) nezadouci pfihody, doplnkova/ pravodni |1éCba a soubézna onemocnéni jsou zaznamenana
do zaznamu subjektu hodnoceni v souladu s protokolem,

iv) kontrolni navstévy, které subjekt nevykonal, testy, které nebyly provedeny a vySetfeni, ktera
nebyla uskutec¢néna, jsou pfesné zaznamenany do zaznamu subjektu hodnoceni,

v) vSechna vyfazeni a odstoupeni zafazenych subjektd z klinického hodnoceni jsou
zaznamendana a vysvétlena v zaznamech subjektu hodnoceni,

n) informuje zkouSejiciho o vSech chybach, opomenutich &i neditelnosti zapisti v zaznamech subjektu
hodnoceni; monitor by mél zajistit, Ze pfislusné opravy, doplnéni &i zruSeni zpisu jsou provedeny,
oznaCeny datem, vysvétleny (pokud je tfeba) a podepsany zkousSejicim nebo tim jeho
spolupracovnikem v klinickém hodnoceni, ktery je opravnén provadét zmény v zaznamech subjektu
hodnoceni pro zkousejiciho; toto opravnéni by mélo byt dolozeno,

0) posuzuje, zda vSechny nezadouci pfihody jsou fadné hlaseny v terminech pozadovanych spravnou
klinickou praxi, protokolem, etickou komisi, zadavatelem a pfislusnymi pravnimi pfedpisy,

p) posuzuje, zda zkousSejici uchovava zakladni dokumenty (viz kapitola 8. Zakladni dokumenty pro
provadéni klinického hodnoceni),

q) sdéluje zkousejicimu odchylky od protokolu, standardnich pracovnich postupu, spravné klinické
praxe a pozadavkl kontrolnich Ufadi a provede opatfeni k zabranéni opakovaného vyskytu
zjisténych odchylek.

5.18.5 Postupy monitorovani
Monitor by mél postupovat podle pisemnych standardnich pracovnich postupl stanovenych zadavatelem
pro monitorovani daného klinického hodnoceni.

5.18.6 Zprava o monitorovani

a) monitor by mél predlozit zadavateli pisemnou zpravu po kazdé navstévé mista hodnoceni nebo po
kaZzdé komunikaci v souvislosti s danym klinickym hodnocenim,

b) zpravy by mély obsahovat datum, misto hodnoceni, jméno monitora a jméno zkouSejiciho nebo
jinych kontaktovanych osob,

c) zprava by méla obsahovat souhrn toho, co monitor kontroloval a jeho vyjadreni tykajici se
vyznamnych zjisténi/ skute¢nosti, odchylek a nedostatk(l, zavért, provedenych nebo planovanych
opatfeni a/nebo doporuceni opatfeni k zajisténi souladu,

d) posouzeni zpravy monitora zadavatelem a jeji nasledné sledovani by mélo byt dokumentovano
uréenym zastupcem zadavatele.

5.19 Audit
Pokud zadavatelé vykonavaji audity jako sou€ast zavadéni zabezpec€ovani jakosti, méli by zvaZovat:

5.19.1 Ugel auditu

Ugelem auditu zadavatele, ktery je nezavisly a provadény oddé&lené od b&zného monitorovani nebo kontrol
zabezpecCovani jakosti, by mélo byt vyhodnoceni prabéhu klinického hodnoceni a soulad s protokolem,
standardnimi pracovnimi postupy, spravnou klinickou praxi a pfislusnymi pravnimi pfedpisy.

5.19.2 Vybér a kvalifikace auditort
a) zadavatel by mél k provadéni auditu urCit osoby, které jsou nezavislé na klinickém hodnoceni/
systémech,
b) zadavatel by mél zajistit, aby auditor mél pro Fadné provadéni auditu kvalifikaci ziskanou Skolenim
a praxi; kvalifikace auditora by méla byt dolozena.

5.19.3 Postupy pfi auditu

a) zadavatel by mél zajistit, aby se auditovani klinického hodnoceni/ systému provadélo v souladu s
pisemnymi postupy zadavatele, které stanovi co a jak auditovat, frekvenci auditl a formu a obsah
zprav o auditu,

b) zadavatellv plan auditu a postupy pro audit klinického hodnoceni by mély byt vedeny vyznamem
klinického hodnoceni s ohledem na udaje pfedkladané kontrolnim dfadam, poctem subjekti
hodnoceni, typem a sloZitosti hodnoceni, stupném rizika pro subjekty hodnoceni a vSemi zjisténymi
problémy,

c) pozorovani a nalezy auditora/t by mély byt dokumentovany,
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d) k zajisténi nezavislosti a funkénosti auditu by zpravy z auditu nemély byt rutinné vyzadovany
kontrolnimi Ufady; tyto ufady si v8ak mohou pfipad od pfipadu vyZadat pfistup ke zpravé z auditu,
pokud existuje vazny nesoulad se spravnou klinickou praxi nebo v prabéhu pravnich postupd,

e) pokud to vyzaduiji pfislusné zakony &i vyhlasky, zadavatel by mél poskytnout certifikat o auditu.

5.20 Nesoulad

5.20.1 Nesoulad Cinnosti zkouSejiciho/ zdravotnického zafizeni nebo ¢lent tymu zadavatele s protokolem,
standardnimi postupy, spravnou klinickou praxi a pravnimi pfedpisy by mél vést k neprodlenému zasahu
zadavatele za uéelem zajisténi souladu.

5.20.2 Jestlize monitorovani a/nebo audit odhalily zavazny a/nebo trvaly nesoulad na strané zkousejiciho/
zdravotnického zafizeni, zadavatel by mél ukongit ucast zkouSejiciho/ zdravotnického zafizeni v klinickém
hodnoceni. O této skute€nosti by mél zadavatel neprodlené informovat kontrolni afad/y.

5.21 Pred€asné ukonceni nebo pozastaveni klinického hodnoceni

V pfipadé pfed€asného ukoneni nebo pozastaveni klinického hodnoceni by mél zadavatel o této
skute€nosti a dlvodech neprodlené informovat zkousejici/ zdravotnicka zafizeni a kontrolni Ufady.
Zadavatel nebo zkouSejici (podle pfislusnych pravnich predpist) by mél neprodlené informovat o
pfed€asném ukon&eni nebo preruseni klinického hodnoceni také pfislusnou etickou komisi a poskytnout ji
vysvétleni.

5.22 Zpravy o klinickém hodnoceni

At je klinické hodnoceni ukoneno podle planu nebo pfedfasné, zadavatel by mél zajistit, Ze o klinickém
hodnoceni jsou vyhotoveny souhrnné zpravy a Ze jsou poskytnuty kontrolnim ufadim. Zadavatel by mél
dale zajistit, ze souhrnné zpravy pfedkladané v ramci registracniho fizeni odpovidaji pozadavkim ICH
smérnice pro strukturu a obsah zprav (Poznamka: ICH Guideline for Structure and Content of Clinical Study
Reports, tato smérnice uvadi, Z2e v nékterych pfipadech je pfijatelna zkracena zprava o klinickém
hodnoceni).

5.23 Multicentrické studie
Pro multicentrické studie by mél zadavatel zajistit, Ze:

5.23.1 VSichni zkouS$ejici provadéji klinicka hodnoceni pfisné v souladu s protokolem odsouhlasenym
zadavatelem, kontrolnim ufadem/y, pokud je to pozadovano, a souhlasem etické komise.

5.23.2 Zaznamy subjektll hodnoceni jsou navrzeny tak, aby byly zachyceny pozadované Udaje ve vSech
mistech multicentrického klinického hodnoceni. ZkousSejicim, ktefi shromazduji dodate¢né udaje, by mély
byt poskytnuty doplfkové zaznamy subjektd hodnoceni, které jsou navrzené k zaznamenani dodatecnych
udaja.

5.23.3 Pfed zahajenim klinického hodnoceni jsou dokumentovany odpovédnosti koordinujiciho zkou$ejiciho
a ostatnich zu€astnénych zkousejicich.

5.23.4 Vsichni zkouSejici ziskaji pokyny pro dodrzovani protokolu, jednotného souboru standardd pro
posuzovani klinickych a laboratornich vysledkd a pro vyplfiovani zaznamu subjekttl hodnoceni.

5.23.5 Je zajisténa komunikace mezi zkouSejicimi.
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