SMERNICA 2001/20/ES EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY

Zo 4. aprila 2001

o aproximacii zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni ¢lenskych
Statov tykajucich sa uplatiiovania dobrej klinickej praxe pocas klinickych pokusov s
humannymi liekmi

EUROPSKY PARLAMENT A RADA
EUROPSKEJ UNIE,

so zrete'om na Zmluvu o zalozeni

Europskeho spolo¢enstva a najmaé na jej
¢lanok 95,

so zretel'om na navrh Komisie[1],

so zretelom na stanovisko Hospodarskeho
a socialneho vyboru[2],

konajtc v stlade s postupom ustanovenym
v ¢lanku 251 zmluvy([3],

ked’ze:

(1) Smernica Rady 65/65/EHS z 26.
janudra 1965 o aproximadcii ustanoveni
zékonov, inych pravnych predpisov alebo
spravnych opatreni tykajucich sa liekov[4]
vyzaduje, aby bola ziadost’ o vydanie
povolenia na uvedenie lieku na trh
podlozena tidajmi a dokladmi o vysledkoch
testov a klinickych pokusov s vyrobkom.
Smernica Rady 75/318/EHS z 20. maja
1975 o aproximacii pravnych predpisov
¢lenskych Statov, tykajucich sa
analytickych farmakotoxikologickych a
klinickych noriem a protokolov suvisiacich
s testovanim liekov[5], ustanovuje
jednotné pravidla pre pripravu
sprievodnych dokladov, ako aj ich formu.

(2) Podmienky prijaté na vykonavanie
klinickych pokusov na 'ud’och uplatnenim
biologie a lekarstva sa zakladaji na
ochrane l'udskych prav a dostojnosti l'udi,
napriklad vo forme upravenej Helsinskou
deklaraciou v zneni z roku 1996. Ochrana
subjektu klinického pokusu je zabezpecena
hodnotenim rizika vysledkov

toxikologickych experimentov vykonanych
pred klinickym pokusom, vySetrenim
vykonanym etickymi vybormi a
prisluSnymi orgdnmi ¢lenskych statov, ako
aj pravidlami na ochranu osobnych udajov.

(3) Osobitna ochrana by mala byt
poskytnutd osobam neschopnym udelit’
pravoplatny suhlas s klinickymi pokusmi.
Povinnost'ou ¢lenskych $tatov je ustanovit’
pravidla takéhoto druhu. Tieto osoby by
nemali byt zahrnuté do klinickych
pokusov, ak mozno rovnaké vysledky
dosiahnut’ pouzitim osdb, ktoré st schopné
svoj sthlas vyjadrit’. Za beznych okolnosti
by sa tieto osoby mali klinickych pokusov
zucastnit’, len ak existuje predpoklad, ze
podanie lieku bude mat’ priamy prinos pre
pacienta a prevazi riziko. Avsak, klinické
pokusy vykonavané na detoch su potrebné
na zdokonalenie poskytovanej liecby. Deti
predstavuja rizikova skupinu obyvatel’stva
s vyvojovymi, fyziologickymi a
psychologickymi odli§nost’ami od
dospelych, prave preto ma pre nich
vyskum zamerany na vek a vyvoj velky
vyznam. Lieky uréené pre deti, vratane
vakcin, musia byt vedecky overené pred
ich Sirokym uplatnenim. Toto mozno
dosiahnut’ len ak sa zabezpeci, ze lieky,
ktoré maju vysoku klinicka hodnotu pre
deti, budll analyzované v plnom rozsahu.
Klinické pokusy pozadované za tymto
ucelom by mali prebiehat’ za podmienok,
ktoré zabezpecia subjektu najlepSiu moznt
ochranu. Preto je potrebné stanovit kritéria
na ochranu deti pocas klinickych pokusov.

(4) Ostatné osoby, ktoré nie si schopné
udelit’ svoj suhlas, napriklad l'udia trpiaci
demenciou, psychiatricki pacienti atd’., by



mali byt’ zahrnuté do klinickych pokusov
za ovel’a prisnejSich podmienok. Testované
lieky by sa mali podévat’ tymto osobam len
ak existuje predpoklad, ze podanie lieku
bude mat priamy prinos pre pacienta a
prevazi riziko. Na dovazok sa v takychto
pripadoch pozaduje spolo¢ny pisomny
suhlas pravneho zéastupcu a oSetrujiceho
lekéra pred absolvovanim akéhokol'vek
klinického testu.

(5) Pojem pravneho zastupcu vychadza z
existujuceho vnutrostatneho prava a moze
zahat’ fyzické alebo pravnické osoby a
subjekty alebo organy ustanovené
vnutro$tatnym pravom.

(6) S ciel'om dosahnutia optimalne;j
ochrany zdravia sa zastaralé alebo
opakujuce sa testy nebudu uplatiovat’ v
ramci spoloCenstva a ani v tretich
krajinach. Harmonizécia technickych
poziadaviek na rozvoj lieckov musi byt
presadzovana na prislusnych forach, najma
na Medzinarodnej konferencii o
harmonizacii.

(7) Lieky, ktoré spadaju do Casti A prilohy
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2309/93 z 22.
jula 1993, ktorym sa ustanovuja postupy
spoloCenstva pre registraciu liekov a
dohl'ad nad lieckmi na huménne a
veterinarne pouzitie a zriad'uje sa Eurdpska
agentura pre hodnotenie liekov[6] (d’alej
ako "agentura"), medzi ktoré patria aj
produkty na génovu alebo bunkovi
terapiu, ktora musi v spolupraci s Vyborom
pre povolené lieky vykonat’ predbezné
vedecké postudenie, pred vydanim
povolenia na vykon marketingovych
¢innosti Komisiou. PoCas posudzovania
mdze uvedeny vybor pozadovat’ podrobné
udaje o vysledkoch klinickych pokusov, na
ktorych je zalozena ziadost’ o povolenie na
vykon marketingovych ¢innosti, ako aj o
sposobe vykonavania tychto pokusov a
tento vybor méze dokonca s ciel'om
vydania tohto povolenia poziadat’ ziadatel’a
o vykonanie d’alSich klinickych pokusov.
Preto je potrebné upravit’ ustanovenie,
ktoré umozni agenture ziskat’ Gaplné

informacie o akomkol'vek klinickom
pokuse s takymito liekmi.

(8) Jednotné stanovisko za kazdy dotknuty
Clensky §tat skracuje odklad zaciatku
pokusu bez toho, aby ohrozoval zdravie
l'udi, ktori sa testu zacastiuja, alebo
vylu¢uje moznost’ jeho zamietnutia na
konkrétnych miestach.

(9) Informéacie o obsahu, zaciatku a
ukonceni klinického pokusu by mali byt’
spristupnené ¢lenskym $tatom, v ktorych
sa klinicky test uskuto¢ni, a vSetky ostatné
Clenské Staty by mali mat’ pristup k
rovnakym informdcidm. Europska
databaza, ktora zhromazd'uje tieto
informdcie, by mala byt’ vytvorena so
zretel'om na pravidla o dovernom
charaktere informaécii.

(10) Klinické pokusy su komplexnou
operaciou, ktora zvyc€ajne trva jeden a viac
rokov, zac¢astiiuju sa jej niekol’ki Gcastnici
a prebieha na niekol’kych testovacich
miestach, ¢asto v roznych ¢lenskych
Statoch. Stcasna prax ¢lenskych Statov sa
odliSuje v oblasti pravidiel zacatia a
priebehu klinickych pokusov, ale vo velkej
miere sa odliSuju aj pravidla tykajuce sa
samotnych poziadaviek na vykonavanie
pokusov. V désledku toho dochéadza k
meSkaniu a komplikacidm, ktoré maja
negativny vplyv na ucinny priebeh tychto
pokusov v spolocenstve. Z tohto dévodu je
potrebné zjednodusit’ a zosuladit’ spravne
postupy, ktoré upravuju tieto pokusy
zavedenim jasného, transparentného
postupu a stanovenim podmienok, ktoré
napomahaji u¢innej koordinacii tychto
pokusov v spolocenstve prislusnymi
organmi.

(11) Spravidla ide o tichy sthlas, t. j. ak
hlasoval eticky vybor v prospech a
prislusné organy nevzniesli ziadne
namietky v stanovenej lehote, potom je
mozn¢ zacat’ s klinickymi pokusmi. Vo
vynimo¢nych pripadoch, ktoré vyvolavaja
mimoriadne zlozité problémy, sa pozaduje
vyslovné pisomné povolenie.



(12) Zasada dobrej vyrobne praxe by sa
mala vztahovat’ na skimané lieky.

(13) Oznacovanie tychto produktov by
mali upravovat’ osobitné ustanovenia.

(14) Nekomercéné klinické pokusy
vykonavané prieskumnymi pracovnikmi
bez ucasti farmaceutického priemyslu
modzu mat’ velky prinos pre pacientov.
Smernica by mala zohl'adiiovat’ aj osobitné
postavenie pokusov, ktoré si nevyzaduju
osobitny proces vyroby alebo balenia, ak
pokusy prebiehaju na liekoch s povolenim
na vykon marketingovych ¢innosti v
zmysle smernice 65/65/EHS, ktoré boli
vyrobené alebo dovezené v sulade s
ustanoveniami smernic 75/319/EHS a
91/356/EHS a vykonavané na pacientoch s
rovnakymi charakteristikami, aké su
uvedené na povoleni na vykon
marketingovych ¢innosti. Oznacovanie
skiamanych liekov urcenych na pokusy
tohto druhu by malo podliehat’
zjednodusSenym postupom ustanovenym v
zéasadach dobrej vyrobnej praxe
skamanych produktov a v smernici
91/356/EHS.

(15) Overovanie suladu s normami dobre;j
klinickej praxe a potreba podrobit’ udaje,
informdcie a dokumenty kontrole s cielom
potvrdit’ spravnost’ postupu, ktorym boli
ziskané, zaznamenané a oznamené, su
nevyhnutné na zdovodnenie zapojenia l'udi
do klinickych pokusov.

(16) Osoba, ktora sa zacastnuje pokusu,
musi suhlasit’ s preverenim jej osobnych
informacii pocas kontroly prislusnych
organov a riadne opravnenych osob, za
predpokladu, Ze sa s osobnymi
informaciami nardba doverne a nezverejnia
sa.

(17) Tato smernica sa uplatiiuje bez
dopadu na smernicu 95/46/EHS
Eurépskeho parlamentu a Rady z 24.
oktobra 1995 o ochrane 0sdb vo vztahu k
spracovaniu osobnych udajov a vol'nému
pohybu tychto udajov[7].

(18) Je tiez potrebné ustanovit’ monitoring
nepriaznivych reakcii pocas klinickych
pokusov pomocou postupov kontroly
spolocenstva (farmako-kontrola) s cielom
zabezpecCit okamzité zastavenie
akéhokol'vek klinického pokusu, ktory
predstavuje neprimerané riziko.

(19) Opatrenia potrebné na vykonavanie
tejto smernice by mali byt prijaté v sulade
s Rozhodnutim Rady 1999/468/ES z 28.
juna 1999, ktorym sa ustanovuje postup na
uplatiiovanie vykonévacich pradvomoci
delegovanych na Komisiu[8].

PRIJALA TUTO SMERNICU:
Clanok 1
Rozsah

1. Tato smernica ustanovuje osobitné
ustanovenia tykajlice sa vykonavania
klinickych pokusov, vratane pokusov
vykonavanych vo viacerych centrach na
Iud’och vratane liekov v stlade s
definiciou v ¢lanku 1 smernice 65/65/EHS,
najma tykajuce sa vykonavania dobre;j
klinickej praxe. T4to smernica sa
nevzt'ahuje na neintervencné pokusy.

2. Dobr4 klinicka prax je subor
medzinarodne uznavanych etickych a
vedeckych poziadaviek kvality, ktoré je
potrebné dodrziavat’ pri priprave,
vykonavani, evidovani a oznamovani
klinickych pokusov, ktoré¢ sa vykonavaju
na l'ud’och. Dodrziavanie tejto dobrej praxe
poskytuje zaruku, Ze je zabezpecena
ochrana prav, bezpe€nosti a zdravia
subjektov pokusu a ze vysledky klinickych
pokusov su doveryhodné.

3. Zésady dobrej klinickej praxe a
podrobné usmernenia, ktoré st v stlade so
zésadami, by mali byt prijaté a, ak je to
potrebné, mali by byt aktualizované v
sulade s technickym a vedeckym



pokrokom v sulade s postupom uvedenym
v ¢lanku 21 ods. 2

Tieto podrobné smernice uverejni Komisia.

4. Vsetky klinické pokusy, vratane Stadii
bio-pristupnosti a bioekvivalencie musia
byt pripravené, vykonané a oznamené v
stlade so zasadami dobrej klinickej praxe.

Clanok 2
Definicie

Pre ucely tejto smernice sa uplatituju
nasledovné definicie:

a) "klinicky pokus": akékol'vek vySetrenie
vykonavané na 'ud’'och zamerané na
odhalenie alebo overenie klinickych,
farmakologickych alebo inych farmako-
dynamickych ucinkov jedného alebo
viacerych skiimanych liekov alebo zistenie
nepriaznivych reakcii na jeden alebo viac
skimanych liekov alebo na Stadium
absorpcie, distribucie, metabolizmu a
exkrécie jedného alebo viacerych
skiamanych liekov s ciel'om uistit’ sa o ich
bezpecnosti alebo ucinku;

Sem patria klinické pokusy vykonavané na
jednom alebo viacerych miestach, v
jednom alebo viacerych ¢lenskych Statoch;

b) "klinicky pokus vykonavany vo
viacerych centrach": klinicky pokus
vykonavany podla jedného protokolu, ale
na viacerych miestach a teda aj viacerymi
vyskumnymi pracovnikmi, pri ktorych
mozu byt tieto testovacie miesta
umiestnené v jednom ¢lenskom $tate, vo
viacerych ¢lenskych Statoch alebo v
¢lenskych Statoch a tretich krajinach;

¢) "neintervencny test": Stadia, kedy sa
liek(y) predpisuju zvycajnym sposobom v
stlade s podmienkami povolenia na vykon
marketingovych ¢innosti. Terapeuticka
stratégia uplatnena na pacienta nie je
vopred rozhodnuta v protokole pokusu, ale

vychadza zo sicasnej praxe a predpisanie
lieku je jasne oddelené od rozhodnutia
zahrnut pacienta do stadie. U pacientov sa
nevykonévaju ziadne dodatocné
diagnostické alebo monitorovacie postupy,
a epidemiologické postupy sa pouzivajl pri
analyze zhromazdenych udajov;

d) "skimany liek": farmaceutické forma
aktivnej latky alebo placeba, ktora je
skiimané alebo pouzivana ako referencna
latka v ramci klinického testu, vratane
produktov s povolenim na vykon
marketingovych ¢innosti, ale pouzivanych
alebo zlozenych (vytvorenych alebo
balenych) spésobom inym, nez je povoleny
alebo uplatinovany pri indikéciach, ktoré
nie st uvedené v povoleni, alebo s cielom
ziskania viacerych informécii o spdsobe
uvedenom na povoleni;

e) "sponzor": osoba, spolo¢nost’, institucia
alebo organizicia, ktora je zodpovedna za
zacatie, riadenie alebo financovanie
klinického pokusu;

f) "vyskumny pracovnik": lekar alebo
osoba vykonévajica profesiu schvalenu v
¢lenskom State pre vyskum vd’aka
vedeckému vzdelaniu a sklisenostiam s
oSetrovanim pacientov, ktoré¢ sa pozaduju v
danom pripade. Vyskumny pracovnik ma
na starosti realizaciu pokusu na mieste
vykonu. Ak je do pokusu zapojena skupina
vyskumnych pracovnikov na mieste
pokusu, potom je tato osoba veducim timu
a mozno ju oznacit’ ako veduci vyskumny
pracovnik;

g) "dokumentécia vyskumného
pracovnika": subor klinickych a
neklinickych udajov o skimanom lieku
alebo vyrobkoch, ktor¢ s dolezité pre
Stadiu vyrobku alebo vyrobkov na 'ud’och;

h) "protokol": dokument, ktory opisuje
ciel(e), navrh, metodoldgiu, Statistické
okolnosti a organizaciu pokusu. Termin
protokol sa vzt'ahuje na protokol, jeho
nasledné verzie a zmeny a doplnenia
protokolu;



1) "subjekt": jedinec, ktory sa zucastiuje
klinického pokusu ako prijimatel
skiamaného lieku alebo referencny subjekt;

j) "informovany sthlas (stihlas po
vysvetleni)": dobrovolné pisomné
rozhodnutie, ktoré musi byt’ oznacené
datumom a podpisané, tykajuce sa ucasti
na klinickom pokuse prijaté po riadnom
obozndmeni sa s jeho charakterom,
vyznamom, nasledkami a rizikami a jeho
nalezitom zdokumentovani akoukol'vek
osobou, schopnou vyjadrit’ svoj suhlas,
alebo v pripade osoby, ktora nie je schopna
svoj suhlas vyjadrit,, jej/jeho pravnym
zastupcom; ak doty¢na osoba nemoze
pisat’, potom je v mimoriadnych pripadoch
postacujuci Ustny suhlas za pritomnosti
aspoil jedného svedka, v stlade s
vnutroStatnymi pravnymi predpismi.

[9]k) "eticky vybor": nezavisly organ
¢lenského $tatu, ktory pozostava z
odbornikov z oblasti zdravotnictva a mimo
zdravotnictva, ktorych povinnostou je
chranit’ prava, bezpe¢nost’ a zdravie I'udi
zucastitujucich sa pokusov a poskytnut’
verejnu zaruku na ich bezpecnost, medzi
inym, vyjadrenim nazoru o protokole testu,
vhodnosti vyberu vyskumny pracovnikov a
primeranosti zariadenia, o sposoboch a
dokumentoch pouzitych na informovanie
subjektov pokusu a ziskanie ich
informovaného suhlasu;

1) "kontrola": ukon prislusného organu
vykonavajuceho oficidlne prehodnotenie
dokumentov, zariadenia, zaznamov,
opatreni zabezpecenia kvality a inych
zdrojov, ktoré sa podl'a prislusného organu
tykaju klinického pokusu a ktoré st
umiestnené na mieste pokusu v zariadeni
sponzora alebo kontaktnej vyskumne;j
organizacie alebo v inych organizaciach,
ktorych kontrolu povazuje prislusny organ
za potrebnl;

m) "nepriazniva okolnost™: akykol'vek
nepriaznivy lekarsky nalez u pacienta
alebo subjektu klinického testu, ktorému sa

podava liek, ktory nema kauzalnu
suvislost’ s lieCenim;

n) "nepriazniva reakcia": vsetky
nepriaznivé a nepredvidané reakcie na
skimany liek vo vztahu k akejkol'vek
podanej davke;

0) "vazna nepriazniva okolnost alebo
vazna nepriazniva reakcia": akykol'vek
nepriaznivy lekarsky nalez alebo ucinok,
ktory po podani akejkol'vek davky moze
vyustit’ do imrtia, ohrozit’ zivot, vyzaduje
si hospitalizaciu alebo prediZenie su¢asnej
hospitalizacie, alebo vyusti do trvalej alebo
rozsiahlej zniZzenej schopnosti alebo
invalidity, alebo je vrodenou anomaliou
alebo poruchou spdsobenou pri porode;

p) "nepredvidana nepriazniva reakcia":
nepriazniva reakcia, ktorej charakter alebo
rozsah nie je v sulade s uplatnitel'nymi
informaciami o vyrobku (napr.:
dokumentécia vyskumného pracovnika o
nepovolenom skiimanom vyrobku alebo
suhrnné charakteristika vyrobku pre
povoleny vyrobok).

Clénok 3
Ochrana subjektov klinického pokusu

1. Smernica sa uplatiiuje bez toho, aby tym
boli dotknuté ustanovenia vnuatrostatnych
pravnych predpisov o ochrane subjektov
klinickych pokusov, ak st komplexnejSie
ako ustanovenia tejto smernice a st v
sulade s postupmi a ¢asovym planom
uvedenym v tejto smernici. Clenské taty
prijmu, ak tak eSte neurobili, podrobné
pravidla na ochranu pred zneuzitim
jednotlivcov, ktori nie st schopni vyjadrit’
svoj informovany suhlas.

2. Klinicky pokus mozno uskuto¢nit’, len
ak:

a) boli predvidatel'né riziké a prekazky
zvazené vo vztahu k predpokladanému



prinosu pre individualne subjekty testu a
ostatnym stcasnym i budicim pacientom.
Klinicky pokus mozno zacat’, len ak eticky
vybor alebo prislusny organ dospeli k
nazoru, ze predpokladany terapeuticky
prinos a prinos pre verejné zdravie vyvazi
rizika a mozno v nom pokracovat,, len ak
sa sulad s touto poziadavkou neustéle
monitoruje;

b) sa subjekt pokusu alebo jeho pravny
zastupca, ak ide o osobu, ktora nie je
schopnd dat’ informovany suhlas, mal
prilezitost’ oboznamit’ v predbeznom
rozhovore s vyskumnym pracovnikom
alebo ¢lenom vyskumného timu s ciel'mi,
rizikami a prekdzkami pokusu, ako aj
podmienkami, za ktorych sa ma
uskutocnit’, a bol tiezZ obozndmeny so
svojim pravom kedykol'vek odstupit’ od
testu;

¢) prava subjektu na fyzicku a mentalnu
integritu, sukromie a ochranu tdajov o
jeho osobe v sulade so smernicou 95/46/ES
su zabezpeceng;

d) subjekt testu alebo jeho pravny
zastupca, ak ide o osobu, ktora nie je
schopna dat’ informovany suhlas, udeli
pisomny suhlas po obozndmeni sa s
povahou, vyznamom, nasledkami a
rizikami klinického testu; jednotlivec,
ktory nevie pisat’, moze udelit’ za
mimoriadnych okolnosti Gistny sthlas za
ucasti asponl jedného svedka v stlade s
vnutroStatnym pravom;

e) subjekt moéze bez akéhokol'vek
nasledného postihu kedykol'vek odstipit’
od klinického pokusu odvolanim svojho
informovaného suhlasu;

f) bolo ustanovené poistenie alebo nahrada,
ktora pokryva zodpovednost’ vyskumného
pracovnika alebo sponzora.

3. Zdravotna starostlivost’ a lekarske
rozhodnutie vykonané v mene subjektov je
povinnostou prislusne kvalifikované¢ho

lekara alebo podla okolnosti,
kvalifikovaného dentistu.

4. Subjekt je oboznameny o kontaktnom
bode, kde moze ziskat’ d’alSie informacie.

Clanok 4
Klinické pokusy na maloletych

Okrem inych obmedzeni mozno klinické
pokusy na maloletych vykonavat’ len ak:

a) rodicia alebo pravny zastupca poskytli
informovany suhlas; suhlas musi
predstavovat predpokladant vol'u
maloletého a kedykol'vek mozno tento
suhlas odvolat’ bez dopadu na maloletého;

b) malolety ziskal informacie formou
primeranou jeho urovni chapania od
pracovnikov, ktori maji sktisenosti s
maloletymi vo vztahu k pokusom, rizikam
a vyhodam;

¢) je to vyslovné Zelanie maloletého, ktory
je schopny vyjadrit’ vlastné stanovisko a
zhodnotit’ informéacie, aby odmietol ucast’,
alebo aby bol vyradeny z klinického testu
kedykol'vek podla vlastného uvéazenia
vyskumnym pracovnikom alebo, podla
okolnosti, hlavnym vyskumnym
pracovnikom;

d) okrem odskodného sa nevyplaca ziaden
motivacny poplatok alebo finan¢na
nahrada;

e) plynua nejaké priame vyhody z
klinickych pokusov skupine pacientov a
len ak je takyto prieskum nevyhnutny na
potvrdenie udajov ziskanych z klinickych
pokusov na I'ud’och, ktori st schopni
poskytnut’ informovany suhlas, alebo
inymi vyskumnymi metédami; na dovazok
by sa takyto vyskum mal priamo tykat’
klinického stavu, ktorym trpi malolety
pacient alebo ho mozno kvoli jeho
charakteru vykonavat’ len na maloletych;



f) boli dodrzané prislusné vedecké
usmernenia agentury;

) klinické pokusy boli zamerané na
minimalizovanie bolesti, obtiazi, strachu a
iného predvidatel'ného rizika choroby
alebo stupiia vyvoja; prah rizika a stupeii
uzkosti musi byt’ osobitne definovany a
neustale sledovany;

h) eticky vybor Specializovany na pediatriu
alebo po poradeni sa o klinickych, etickych
a psycho-socialnych problémoch v oblasti
pediatrie schvalil protokol; a

1) zdujmy pacienta maju vzdy prednost’
pred zaujmami vedy a spolocnosti.

Clanok 5

Klinické pokusy na invalidnych dospelych,
ktori nie st schopni vyjadrit’ pravoplatny
informovany suhlas

V pripade ostatnych osob, ktoré nie su
schopné dat’ pravoplatny informovany
suhlas, sa uplatiiuju vSetky prislusné
poziadavky vzt'ahujlice sa na osoby, ktoré
st schopné dat’ informovany suhlas. Na
dovazok k tymto poziadavkam, invalidni
dospeli, ktori nedali alebo neodmietli
informovany suhlas pred tym, ako u nich
nastal stav invalidity, sa zahrnt do
klinickych pokusov, len ak:

a) pravny zastupca dal informovany suhlas;
stihlas musi predstavovat’ predpokladant
vol'u subjektu a kedykol'vek mozno tento
stihlas odvolat’ bez dopadu na subjekt;

b) osoba, ktora nie je schopna dat’
pravoplatny informovany suhlas, ziskala
informacie ohl'adne pokusov, rizik a vyhod
formou primeranou jej trovni chdpania;

¢) je to vyslovné Zelanie subjektu, ktory je
schopny zaujat’ stanovisko a zhodnotit’
informacie, aby odmietol cast’, alebo aby
ho vyskumny pracovnik alebo podl'a
okolnosti hlavny vyskumny pracovnik,

kedykol'vek vyradili z klinického testu
podl’a vlastného uvazenia;

d) okrem odskodného sa nevyplaca ziaden
motivacny poplatok alebo finan¢na
nahrada;

e) takyto vyskum je dolezity na potvrdenie
platnosti udajov ziskanych z klinickych
testov na I'ud’och, ktori st schopni dat’
informovany suhlas, alebo inymi
vyskumnymi metddami, a tyka sa priamo
zivot ohrozujuceho alebo obmedzujtiiceho
klinického stavu, ktorym trpi prislusna
invalidna osoba;

f) klinické pokusy boli zamerané na
minimalizovanie bolesti, obtiazi, strachu a
in¢ho predvidatelné rizika choroby alebo
stupiia vyvoja; prah rizika a stupen tzkosti
musi byt’ osobitne definovany a neustale
sledovany;

g) eticky vybor Specializovany na prislusné
ochorenie a prislusnt populaciu pacientov
alebo po konzultovani klinickych, etickych
a psycho-socialnych problémov vo vztahu
k prislusnej chorobe, schvalil protokol;

h) zaujmy pacienta maji vzdy prednost’
pred zaujmami vedy a spolo¢nosti; a

1) je odovodneny predpoklad, ze podavanie
skiimaného lieku bude mat’ taky prinos pre
pacienta, ktory vyvazi riziko, alebo nebude
predstavovat’ Ziadne riziko.

Clanok 6
Eticky vybor

1. Na ucely vykonavania klinickych
pokusov prijmu ¢lenské Staty opatrenia
nevyhnutné na vytvorenie a posobenie
etickych vyborov.

2. Eticky vybor uvedie svoje stanovisko v
akejkol'vek pozadovanej oblasti pred
zaCatim klinického pokusu.



3. Pocas pripravy svojho stanoviska eticky
vybor zvéazi najma:

a) vyznam klinického pokusu a jeho
formu;

b) ¢i je vyhodnotenie predpokladanych
vyhod a rizika pozadované podl'a ¢lanku 3
ods. 2 pism. a) uspokojivé a ¢i su zavery
odovodnené;

¢) protokol;

d) vhodnost’ vyskumnych pracovnikov a
podporného personalu;

e) dokumentacia vyskumného pracovnika;
f) kvalitu zariadenia;

g) primeranost’ a uplnost’ poskytovanych
pisomnych informécii a postupov
uplatnenych s cielom ziskania
informovaného stthlasu a odévodnenie
vyskumu na 'ud’och, ktori nie su schopny
dat’ informovany sthlas vo vztahu k
osobitnym obmedzeniam ustanovenym v
¢lanku 3;

h) ustanovenie odSkodného alebo
vyrovnania v pripade trazu alebo timrtia,
ktoré mozno pripisat’ klinickému testu;

1) akékol'vek poistenie alebo ndhrada na
pokrytie zodpovednosti vyskumného
pracovnika alebo sponzora;

j) sumy a, podl'a okolnosti, dojednania o
odmenovani alebo ndhradach pre
vyskumnych pracovnikov a subjekty
testov, ako aj prislusné aspekty akejkol'vek
dohody medzi sponzorom a miestom
vykonu;

k) postupy vyberu subjektov.

4. Bez ohl'adu na ustanovenia tohto ¢lanku
moze ¢lensky Stat rozhodnut’, Ze prislusny
organ, ktory ur¢il na Gcely ¢lanku 9, nesie
zodpovednost’ za formulovanie a vydanie
stanoviska k otdzkam uvedenym v odseku
3 pism. h) a 1) tohto ¢lanku.

Ak ¢lensky Stat vyuzije toto ustanovenie,
oznami to Komisii, ostatnym ¢lenskym
Statom a agenture.

5. Eticky vybor vyda najneskor do 60 dni
odo dna obdrzania platnej ziadosti svoje
odovodnené stanovisko ziadatel'ovi a
prislusnému organu prislusného ¢lenského
Statu.

6. V ramci lehoty ur¢enej na posudenie
ziadosti o vydanie stanoviska moze eticky
vybor poziadat’ o dopliiujuce informacie od
ziadatel'a. Lehota stanovena v odseku 5 sa
pozastavi az do obdrzania doplitujucich
informaécii.

7. PrediZenie 60 diiovej lehoty uvedenej v
odseku 5 je pripustné, okrem pokusov s
liekmi na génovu terapiu alebo terapiu
somatickych buniek alebo liekov, ktoré
obsahuju geneticky modifikované
organizmy. V tychto pripadoch sa
povol'uje najviac 30 diiové prediZenie
lehoty. Pri tychto produktoch sa 90 diova
lehota méze predizit’ o d’alsich 90 dni v
pripade konzultacie so skupinou alebo
vyborom v stlade s nariadeniami a
postupmi prislusnych ¢lenskych statov. V
pripade terapie xenogénnych buniek nie je
obdobie na vydanie povolenia casovo
obmedzené.

Clanok 7
Spolo¢né stanovisko

Clenské $taty ustanovia postup, ktory
zabezpeci, bez ohl'adu na pocet etickych
vyborov, prijatie jednotného stanoviska v
mene prislusného ¢lenského Statu na ucely
klinickych pokusov vykonavanych vo
viacerych centrach obmedzenych na
uzemie jedného ¢lenského Statu.

V pripade klinickych pokusov
vykonéavanych vo viacerych centrach vo
viacerych Clenskych Statoch zarovei sa
predlozi jednotné stanovisko v mene



kazdého ¢lenského Statu, ktorého sa
klinicky pokus tyka.

Clanok 8
Podrobné pokyny

Komisia v spolupréci s ¢lenskymi §tatmi a
dotknutymi stranami vypracuje a zverejni
podrobné pokyny o formdate Ziadosti a
dokumentécie, ktora sa pripoji k ziadosti o
stanovisko etického vyboru, najmi vo
vztahu k informacidm poskytnutym
subjektom a primeranym opatreniam na
ochranu osobnych tdajov.

Clénok 9
Zaciatok klinického pokusu

1. Clensky §tat prijme opatrenia
nevyhnutné na zabezpecenie dodrziavania
postupov uvedenych v tomto ¢lanku pre
zacatie klinického pokusu.

Sponzor nemdze zacat’ vykonavat klinicky
pokus skor, ako eticky vybor nevyda
priaznivé stanovisko, a ak prislusny organ
¢lenského Statu neoboznami sponzora so
ziadnymi dévodmi zamietnutia. V
zéavislosti od rozhodnutia sponzora mézu
postupy na ziskanie tychto rozhodnuti
prebiehat’ aj sucasne.

2. Pred zacatim akéhokol'vek klinického
pokusu sa pozaduje od sponzora, aby podal
platnt ziadost’ na vydanie povolenia
prislusnému organu clenského Statu, v
ktorom planuje klinicky pokus vykonat'.

3. Ak prislusny organ ¢lenského Statu
oznami sponzorovi dovody zamietnutia,
sponzor moze zmenit’ a doplnit’ obsah
ziadosti uvedenej v odseku 2 s cielom
zohl'adnit’ uvedené dovody len raz. Ak
sponzor nie je schopny nalezite zmenit’ a
doplnit’ ziadost’, potom sa ziadost’

povazuje za odmietnutt a klinicky pokus
sa nezacne.

4. Posudenie platnej ziadosti o vydanie
povolenia prisluSnym orgadnom v stlade s
odsekom 2 prebehne v ¢o najkratSom case
a nie dlhsie ako do 60 dni. Clenské 3taty
mozu ustanovit’ lehotu kratsiu ako 60 dni v
rozsahu svojich pravomoci, ak je to v
sulade s beznou praxou. Prislusny orgén
vSak moze oboznamit’ sponzora pred
uplynutim tejto lehoty o skuto¢nosti, ze
nenasiel dovody na zamietnutieziadosti.

Dalsie predlZovanie lehoty uvedenej v
prvom pododseku nie je pripustné, okrem
pripadov testovania lieckov uvedenych v
odseku 6, pri ktorych sa povol'uje najviac
30 ditové prediZenie lehoty. Tuto 90 ditovi
lehotu mozno predizit pri tychto
produktoch o d’alSich 90 dni v pripade
konzultacie so skupinou alebo vyborom v
sulade s nariadeniami a postupmi
prislusnych ¢lenskych Statov. V pripade
terapie xenogénnych buniek nie je lehota
na udelenie povolenia stanovena.

5. Bez toho, aby bol dotknuty odsek 6,
mozno pozadovat’ pisomné povolenie pred
zacatim klinickych pokusov s liekmi, ktoré
nemajui povolenie na vykon
marketingovych ¢innosti v zmysle
smernice 65/65/EHS a st uvedené v Casti
A prilohy nariadenia (EHS) 2309/93 a
inymi liekmi s osobitnou charakteristikou,
napriklad lieky, ktorych aktivnu stcast’
tvori/ia biologicky(¢) produkt(y)
humanneho alebo zivoc¢isneho povodu,
alebo obsahuju biologické komponenty
humanneho alebo zivoc¢isneho povodu,
alebo vyroba ktorych si vyzaduje takéto
komponenty.

6. Pisomné povolenie sa Ziada pred
zaCatim klinickych pokusov s lieckmi na
génovu terapiu, terapiu somatickych
buniek vratane terapie xenogénnych
buniek a vsetkych liekov, ktoré obsahuju
geneticky modifikované organizmy.
Nemozno vykonavat’ ziadne testy
genetickej terapie, ktoré vedu k zmene



genetickej identity zarodo¢nej bunky
subjektu.

7. Toto povolenie sa vydava bez toho, aby
tym bolo dotknuté uplatiiovanie smernic
Rady 90/219/EHS z 23. aprila 1990 o
kontrolovanom pouziti geneticky
modifikovanych mikroorganizmov[10] a
90/220/EHS z 23. aprila 1990 o zdmernom
uvol'neni geneticky modifikovanych
organizmov do Zivotného prostredia[11].

8. Komisia vypracuje a uverejni podrobné
pokyny v spolupréci s ¢lenskymi Statmi
ohl'adne:

a) formatu a obsahu ziadosti uvedenej v
odseku 2 ako aj dokumentacie, ktord ma
byt pripojena k Ziadosti, o kvalite a vyrobe
skamanych liekov, akychkol'vek
toxikologickych a farmakologickych
testov, protokole a klinickych informéciach
o skimanom lieku, vratane dokumentacie
vyskumného pracovnika;

b) prezentacie a obsahu navrhovane;j
zmeny a doplnenia uvedenej v pism. a)
¢lanku 10 o zasadnych zmenach a
doplneniach vykonanych v protokole;

¢) ohlasenie ukoncenia klinického pokusu.
Clanok 10
Vykonavanie klinického pokusu

Zmeny a doplnenia vo vykonéavani
klinickych pokusov mozno urobit’ v
navéznosti na nizsie uvedeny postup:

a) Po zacati klinického pokusu méze
sponzor vykonat’ zmeny a doplnenia
protokolu. Ak su tieto zmeny a doplnenia
zasadné a je pravdepodobné, Ze ovplyvnia
bezpecnost’ subjektu pokusu alebo zmenia
vyklad vedeckych dokumentov, ktoré
podporuju vykondvanie pokusu, alebo ak
st inak vyznamné, sponzor oboznami
prislusné orgéany c¢lenského Statu alebo
¢lenskych $tatov s dovodmi tychto zmien a
doplneni ako aj s ich obsahom a informuje

prislusny eticky vybor alebo vybory v
sulade s ¢lankom 6 a 9.

Na zéklade idajov uvedenych v ¢lanku 6
ods. 3 a v stlade s ¢lankom 7, vyda eticky
vybor stanovisko najneskor 35 dni od
datumu prijatia navrhovanych zmien a
doplneni v spravnej a nalezitej forme. Ak
je toto stanovisko nepriaznivé, sponzor
nemusi vykonat' zmenu a doplnenie
protokolu.

Ak je stanovisko etického vyboru priaznivé
a prislusné orgéany ¢lenskych Statov
nevzniesli ziadne dovody na zamietnutie
vyssie uvedenych zasadnych zmien a
doplneni, sponzor pristupi k vykonavaniu
klinického pokusu po zmene a doplneni
protokolu. V opa¢nom pripade sponzor
bud’ zohl'adni dovody zamietnutia a
nalezite upravi navrhované zmeny a
doplnenia protokolu, alebo stiahne
navrhované zmeny a doplnenia;

b) Bez toho, aby bolo dotknuté pism. a) a
vzhl'adom na okolnosti, menovite vyskyt
akejkol'vek novej skutoCnosti, ktora sa tyka
vykonévania pokusu alebo vyvoja
skimaného lieku, kedy moze tato nova
skuto¢nost’ ovplyvnit’ bezpecnost’
subjektov, prijme sponzor a vyskumny
pracovnik prislusné nalichavé
bezpecnostné opatrenia na ochranu
subjektov voci bezprostrednému riziku.
Sponzor bezodkladne informuje prislusné
organy o tychto novych skutocnostiach a
prijatych opatreniach a musi zarucit’, ze o
nich bude zéroven informovat’ aj eticky
vybor;

¢) Do 90 dni odo dna ukoncenia klinického
pokusu sponzor oboznami prislusné organy
¢lenského $tatu alebo clenskych Statov, ako
aj eticky vybor o ukonceni klinického
pokusu. Ak sa pokus ukonci pred¢asne,
tato lehota sa skracuje na 15 dni a dévody
musia byt’ jasne udané.

Clanok 11

Vymena informacii



1. Clenské 3taty, na izemi ktorych sa
klinicky pokus uskutociiuje, vlozia do
Europskej databazy, ku ktorej ma pristup
len prislusny organ ¢lenskych $tatov,
agentura a Komisia:

a) vypis zo ziadosti o povolenie uvedeny v
¢lanku 9 ods. 2;

b) akékol'vek zmeny a doplnenia vykonané
v ziadosti v sulade s ¢lankom 9 ods. 3;

c) akékol'vek zmeny a doplnenia protokolu
v stlade s pism. a) ¢lanku 10;

d) priaznivé stanovisko etického vyboru;

e) vyhlasenie o ukonceni klinického testu;
a

f) odkaz na vykonané kontroly zamerané
na stlad s dobrou klinickou praxou.

2. Na opodstatnenu ziadost’ akéhokol'vek
¢lenského Statu, agenttry alebo Komisie,
poskytne prislusny organ, na ktory bola
ziadost’ o povoleniepodana, vSetky d’alSie
informéacie tykajuce sa prislusného
klinického pokusu, iné nez st uvedené v
eurdpskej databaze.

3. Komisia vypracuje a uverejni podrobné
pokyny v spolupréaci s clenskymi Statmi k
udajom, ktoré majui byt’ vlozené do
europskej databazy, ktort spravuje v
spolupraci s agentarou, ako aj k metédam
elektronickej vymeny udajov. Takto
vypracované podrobné pokyny zarucia
zachovanie doverného charakteru udajov.

Clanok 12
Pozastavenie testu alebo priestupky

1. Ak ma Clensky stat objektivne dovody
predpokladat’, Ze podmienky ziadosti o
povolenie ustanovené v ¢lanku 9 ods. 2 nie
su dodrziavané, alebo disponuje
informaciami, ktoré spochybnuju
bezpecnost’ alebo vedecky vyznam

klinického pokusu, moze pozastavit’ alebo
zakazat klinicky pokus a s touto
skuto¢nost'ou oboznami sponzora.

Skor ako ¢lensky Stat dospeje k takémuto
rozhodnutiu, okrem pripadov
bezprostredného rizika, poziada sponzora
alebo vyskumného pracovnika, aby v
priebehu jedného tyzdna vyjadril svoje
stanovisko.

V takomto pripade prislusny ¢lensky Stat
informuje ostatné prislusné organy, eticky
vybor, agentru a Komisiu o rozhodnuti
pozastavit’ alebo zakazat’ test a uvedie
doévody svojho rozhodnutia.

2. Ak ma prislusny organ objektivne
dovody predpokladat’, ze sponzor alebo
vyskumny pracovnik, alebo akakol'vek ina
osoba zugastiujiica sa pokusu nespliia
povinnosti, ktoré mu boli ulozené,
okamzite o tom upovedomi prislusna
stranu a uvedie ¢innosti, ktorymi musi
zabezpeCit’ ndpravu. Prislusny organ o tom
¢o najskor informuje eticky vybor, ostatné
prislusné organy a Komisiu pre danu
oblast’.

Clénok 13
Vyroba a dovoz skimanych liekov

1. Clenské §taty prijmi vietky prislusné
opatrenia, aby zabezpecili, ze vyroba a
dovoz skiimanych liekov podlieha vydaju
povolenia.

S cielom ziskania povolenia musi ziadatel’
a nasledne aj drzitel’ povolenia splnit’
aspon poziadavky definované v stlade s
postupom uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2

2. Clenské §taty prijmii vietky primerané
opatrenia, aby zarucili, ze drzitel’
povolenia uvedeny v odseku 1 ma
nepretrzite a priebezne k dispozicii sluzby
aspoii jednej kvalifikovanej osoby, ktora v
sulade s podmienkami uvedenymi v ¢lanku



23 druhej smernice Rady 75/319/EHS z 20.
maja 1975 o aproximacii ustanoveni
upravenych zakonom, inym pravnym
predpisom a spravnymopatrenim,
tykajucich sa autorizovanych lickov[12],
nesie zodpovednost’ najma za plnenie
povinnosti uvedenych v odseku 3 tohto
¢lanku.

3. Clenské $taty prijmu vsetky primerané
opatrenia, aby zabezpecili, ze
kvalifikovana osoba uvedend v ¢lanku 21
smernice 75/319/EHS, bez toho, aby tym
boli dotknuté jej vzt'ahy s vyrobcom alebo
dovozcom, bola zodpovednd v ndviznosti
na postupy uvedené v ¢lanku 25 uvedene;j
smernice za to, aby:

a) v pripade skimanych liekov vyrobenych
v prisluSnom ¢lenskom §téte bola kazda
séria liekov vyrobend a skontrolovana v
sulade s poziadavkami smernice Komisie
91/356/EHS z 13. juna 1991, ktora
ustanovuje zasady a usmernenia dobrej
vyrobnej praxe liekov pre huméanne
pouzitie[13], dokumentaciu o Specifikacii
produktu a informacie oznamené podla
¢lanku 9 ods. 2 smernice;

b) v pripade skimanych liekov vyrobenych
v tretej krajine bola kazda séria vyrobena a
skontrolovand v sulade s normami dobrej
vyrobnej praxe, ktoré sa aspon vyrovnaju
normam uvedenym v smernici Komisie
91/356/EHS, v sulade s dokumentaciou na
Specifikaciu produktov a aby bola kazda
vyrobena davka skontrolovand v stlade s
informaciami ozndmenymi v stlade s
¢lankom 9 ods. 2 smernice;

¢) v pripade skimaného lieku, ktory je
porovnate'nym produktom z tretej krajiny
a ktory ma povolenie na vykon
marketingovych ¢innosti, kedy nie je
mozn¢ ziskat’ dokumentaciu, ktora
potvrdzuje, ze kazda séria bola vyrobena
za podmienok, ktoré sa prinajmensom
vyrovnaju normam vyssie uvedenej dobre;j
vyrobnej praxe, aby bola kazda vyrobna
séria podrobena vsetkym prislusSnym
analyzam, testom alebo kontrolam

potrebnym na potvrdenie jej kvality v
sulade s informéaciami ozndmenymi podla
¢lanku 9 ods. 2 tejto smernice.

Podrobné pokyny o faktoroch, ktoré treba
zohl'adnit’ pri vyhodnocovani produktov s
cielom vypustenia ich sérii v ramci
spolocenstva, sa vypracuju podl'a
usmerneni dobrej vyrobnej praxe, najméa
¢lanku 13 uvedenych usmerneni. Tieto
usmernenia budi prijaté v sulade s
postupom uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2
tejto smernice a uverejnené v sulade s
¢lankom 19 pism. a) smernice
75/319/EHS.

Pokial’ st dodrzané ustanovenia pism. a),
b) alebo c), skimané lieky nie je potrebné
podrobit’ d’alsim kontrolam, ak su
dovezené do druhého ¢lenského Statu spolu
s osvedCenim o prepusteni série
podpisanym kvalifikovanou osobou.

4. Vo vsetkych pripadoch musi
kvalifikovana osoba potvrdit’ v registri
alebo podobnom dokumente, ze kazda
vyroben4 séria spiiia ustanovenia tohto
¢lanku. Uvedeny register alebo podobny
doklad musi byt’ aktualizovany s
prebiehajiicimi operdciami a musi byt k
dispozicii zastupcom prislusného organu
po dobu uvedentl v ustanoveni prislusného
¢lenského Statu. Tato lehota by nemala byt
v ziadnom pripade kratSia ako 5 rokov.

5. Akékol'vek osoba, ktora vykonava
¢innost’ kvalifikovanej osoby uvedenej v
¢lanku 21 smernice 75/319/EHS, tykajucu
sa skamanych liekov v ¢ase uplatiiovania
tejto smernice v ¢lenskom State, kde sa tato
osoba nachadza, bez toho aby spinala
podmienky ustanovené v ¢lanku 23 a 24
tejto smernice, sa opraviuje nad’alej
vykonavat’ tuto ¢innost’ v prisluSnom
Clenskom State.

Clanok 14

Oznadenie



Informacie, ktoré maju byt uvedené aspon
v oficidlnom(nych) jazyku(och) ¢lenského
Statu na vonkajSom obale skimanych
liekovalebo ak produkt nemé vonka;jsi
obal, potom na bezprostrednom obale,
uverejni Komisia v smernici o dobrej
vyrobnej praxi skimanych liekov prijatej v
sulade s ¢lankom 19a smernice
75/319/EHS.

Na ddvazok, tieto smernice ustanovuji
zmenené ustanovenia tykajice sa
oznacovania skimanych liekov uréenych
na klinické testovanie s nasledujucimi
Crtami:

- planovanie pokusu si nevyzaduje
osobitny vyrobny postup alebo balenie;

- pokus je vykonavany s liekmi s
povolenim na vykon marketingovych
¢innosti v zmysle smernice 65/65/EHS,
vyrobenymi alebo dovezenymi v sulade s
ustanoveniami smernice 75/319/EHS v
¢lenskych statoch zapojenych do stadie;

- pacienti zucCastiujlci sa testu maju
rovnaké priznaky, ako su uvedené v
indikaciach Specifikovanych vo vyssie
uvedenom povoleni.

Clanok 15

Overovanie stladu skumanych liekovs
dobrou klinickou a vyrobnou praxou

1. Na overenie suladu s ustanoveniami o
dobrej klinickej a vyrobnej praxi vymenuju
Clenské Staty kontroloérov na kontrolu
miest, ktoré st zapojené do prebiehajucich
klinickych pokusov, najma testovacie
miesto alebo miesta, miesto vyroby
skimaného lieku, laboratérium pouzivané
na analyzy pocas klinickych pokusov alebo
sidlo sponzora.

Kontrolu vykond prislusny organ
¢lenského Statu, ktory informuje agentiru;
kontroly sa vykonavaji v mene

spolocenstva a vysledky respektuju vsetky
ostatné ¢lenské Staty. Tieto kontroly
koordinuje agentara, v rozsahu svojich
pravomoci v sulade s ustanoveniami
nariadenia (EHS) ¢. 2309/93. V tejto
suvislosti moZe jeden Clensky Stat poziadat’
o pomoc druhy ¢lensky Stat.

2. Po ukonceni kontroly sa vypracuje
sprava z kontroly. Sprava je predlozena
sponzorovi v stlade so zachovanim jej
doverného charakteru. Mozno ju poskytnat
ostatnym ¢lenskym Stdtom, etickému
vyboru a agenture na poziadanie s
odovodnenim.

3. Na ziadost’ agentary, v rozsahu svojich
pravomoci uvedenych v nariadeni (EHS) €.
2309/93, alebo jedného z ¢lenskych Statov
po porade s prisluSnymi ¢lenskymi $tatmi,
mdbze Komisia poziadat’ o novu kontrolu,
ak kontrola suladu s touto smernicou
odhalila rozdiely medzi ¢lenskymi $tatmi.

4. Na zaklade dohod, ktoré boli uzavreté
medzi spolocenstvom a tretimi krajinami,
bud’ Komisia na zaklade odovodnenej
ziadosti ¢lenského Statu alebo z vlastného
podnetu, alebo Clensky §tat mézu navrhnut’
kontrolu testovacieho miesta, sidla
sponzora alebo vyrobcu so sidlom v tretej
krajine. Kontrolu vykonaju riadne
opravneni kontrolori.

5. Je potrebné prijat’ a prehodnotit’
podrobné smernice na overenie suladu
klinického pokusu s touto smernicou, k
dokumentdcii tykajtcej sa klinickej praxe,
ktora predstavuje hlavni dokumentéaciu
pokusu, archivacie, kvalifikaciach
kontrolérov a kontrolnych postupov v
sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 21
pism. 2.

Clanok 16

Oznamenie nepriaznivych udalosti



1. Vyskumny pracovnik oznami vsetky
vazne nepriaznivé okolnosti bezodkladne
sponzorovi, okrem tych, ktoré
dokumentécia vyskumného pracovnika
charakterizuje ako udalosti, pri ktorych sa
neuplatiuje okamzita ohlasovacia
povinnost’. Po okamzitom oznameni by
mala nasledovat’ podrobna pisomna spréava.
V bezprostrednych a nasledujticich
spravach su subjekty oznacené unikatnymi
kédmi, ktoré st im pridelené.

2. Nepriaznivé okolnosti alebo laboratorne
anomalie oznacené v protokole ako
rozhodujice vo vztahu k hodnoteniu
bezpecnosti, sa oznamia sponzorovi podl'a
poziadaviek ohlasovania a v lehote
stanovenej protokolom.

3. Pri ozndmeni Gimrtia subjektu poskytne
vyskumny pracovnik sponzorovi a
etickému vyboru i d’alSie pozadované
dopliiujiice informécie.

4. Sponzor si vedie podrobné zaznamy o
vSetkych nepriaznivych udalostiach, ktoré
mu boli ozndmené vyskumnym
pracovnikom alebo vyskumnymi
pracovnikmi. Tieto zdznamy predlozi na
ziadost’ ¢lenskym Stdtom, na tzemi
ktorych klinicky test prebieha.

Cléanok 17
Oznamenie vaznych nepriaznivych reakcii

1. a) Sponzor zabezpeci, aby boli vSetky
dolezité informacie o podozrivych vaznych
necakanych nepriaznivych reakciach, ktoré
su smrtel'né alebo zivot ohrozujuce,
zaznamenané a oznamené v ¢o najkratSom
Case prislusnym orgédnom vo vsetkych
¢lenskych statoch a etickému vyboru, v
ziadnom pripade nie neskor ako sedem dni
od upovedomenia sponzora o danom
pripade a ddlezité informécie sa nasledne
predlozia do 6smych dni.

b) Vsetky ostatné podozrivé, vazne,
necakané, nepriaznivé reakcie sa oznamia
prislusnym organom a etickému vyboru v
¢o najkratSom case, ale najneskor do 15
dni od prvého ohlésenia sponzorovi.

c) Kazdy ¢lensky §tat zabezpeci, aby boli
vSetky podozrivé, vazne, necakané,
nepriaznivé reakcie na skimany liek, ktoré
mu boli dané na vedomie, evidované.

d) Sponzor tieZ upovedomi vsetkych
vyskumnych pracovnikov.

2. Raz ro¢ne poskytne sponzor vSetkym
¢lenskym §tatom, na tizemi ktorych
klinicky test prebieha, ako aj etickému
vyboru, zoznam vsetkych podozrivych,
vaznych, neakanych, nepriaznivych
reakcii, ktoré sa za dané obdobie vyskytli,
ako aj spravu o bezpec¢nosti subjektov.

3 a) Kazdy ¢lensky stat dba na to, aby boli
vsetky podozrivé vazne neCakané
nepriaznivé reakcie na skimany liek, ktoré
mu boli ohlasené, evidované v eurdpske;j
databaze, ku ktorej maju pristup, v stilade s
¢lankom 11 ods. 1, len prislusné organy
¢lenskych $tatov, agentura a Komisia.

b) Agentura vSetky informacie ohlasené
sponzorom spristupni prisluSnym organom
¢lenskych Statov.

Clénok 18
Pokyny tykajlce sa sprav

Komisia po porade s agenttrou, ¢lenskymi
Statmi a zaangazovanymi stranami
vypracuje a uverejni podrobné pokyny k
sustred’ovaniu, overovaniu a prezentacii
nepriaznivych udalosti/reakcii, spolu s
postupmi dekddovania ne¢akanych
vaznych nepriaznivych reakcii.

Clanok 19



Vseobecné ustanovenia

Tato smernica nema vplyv na ob¢iansku a
trestntl zodpovednost’ sponzora alebo
vyskumného pracovnika. Z tohto dovodu
musi mat’ sponzor alebo pravny zastupca
sponzora sidlo v spolocenstve.

Pokial’ ¢lenské Staty nestanovili presné
podmienky mimoriadnych okolnosti,
poskytne skumané lieky a podl'a okolnosti
aj pomdcky pouzivané na ich podavanie
sponzor bezplatne.

Clenské $taty o tychto okolnostiach
oboznamia Komisiu.

Clanok 20
Prisposobenia vyvoju vedy a techniky

Této smernica sa upravi, aby zohl'adnila
vyvoj vedy a techniky v stilade s postupom
uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2

Clénok 21
Postup vyboru

1. Komisii pomaha Staly vybor pre lieky
pre humanne pouzitie, ustanoveny ¢lankom
2b smernice 75/318/EHS (v dalSom texte
len " vybor").

2. Tam, kde su odkazy na tento odsek,
uplatnia sa ¢lanky 5 a 7 rozhodnutia
1999/468/ES, so zretel'om na ustanovenia
jeho clanku 8.

V ¢lanku 5 ods. 6 rozhodnutia
1999/468/ES je stanovena lehota na tri
mesiace.

3. Vybor prijme svoj rokovaci poriadok.

Clanok 22

Uplatnovanie

1. Clenské §taty do 1. maja 2003 prijmu a
uverejnia zakony, iné pravne predpisy a
spravne opatrenia potrebné na dosiahnutie
suladu s touto smernicou. Bezodkladne o
tom informuji Komisiu.

Tieto ustanovenia uplatiiuju najneskor s
ucinnost’ou od 1. mgja 2004.

Ked’ ¢lenské Staty prijmt uvedené
ustanovenia, tieto musia obsahovat’ odkaz
na tato smernicu alebo k nim bude takyto
odkaz pripojeny pri prilezitosti ich
uverejnenia. Spdsob odkazovania
ustanovia Clenské Staty.

2. Clenské $taty oznamia Komisii znenie
ustanoveni vnutrostatnych pravnych

predpisov, ktoré prijmu v oblasti
poOsobnosti tejto smernice.

Clanok 23
Nadobudnutie u¢innosti

Tato smernica nadobtida t¢innost’ ditom jej
uverejnenia v Uradnom vestniku
Eurdpskych spolocenstiev.

Clanok 24
Adresati

Tato smernica je adresovana ¢lenskym
Statom.

V Luxemburgu 4. aprila 2001.

Za Europsky parlament za Radu
Predsedkynia Predseda

N. FONTAINE B. ROSENGREN
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