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DYREKTYWA 2001/20/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY
z dnia 4 kwietnia 2001 r.

w  sprawie zblizania  przepiséw

ustawowych,

wykonawczych i  administracyjnych

Panistw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu
badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czlowieka

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPE]JSKIE],

uwzgledniajac Traktat ustanawiajagcy Wspdlnote Europejska,
w szczegolnosci jego art. 95,

uwzgledniajgc wniosek Komisji (1),

uwzgledniajgc opini¢ Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego (2),

stanowigc zgodnie z procedurg okreslong w art. 251 Traktatu (3),

a takze majgc na uwadze co nastepuje:

(1)

Dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r.
w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonaw-
czych i administracyjnych odnoszacych si¢ do produktéw
leczniczych () wymaga, aby wnioskom o rejestracj¢ pro-
duktéw leczniczych towarzyszyla dokumentacja zawiera-
jaca dane i dokumenty dotyczace wynikéw testow i badan
klinicznych, przeprowadzonych nad danym produktem.
Dyrektywa Rady 75/318/EWG z dnia 20 maja 1975 r.
w sprawie zblizania ustaw Panstw Czlonkowskich doty-
czacych  norm i protokoléw  analitycznych,
farmakologiczno-toksykologicznych i klinicznych, doty-
czacych badan produktéow leczniczych (%), ustanawia jed-
nolite zasady przygotowywania dokumentacji, obejmujace
takze sposéb jej prezentacji.

Przyjetg podstawg przeprowadzania badan klinicznych z
udzialem ludzi jest ochrona praw czlowieka i godnosci
istoty ludzkiej przy stosowaniu biologii i medycyny, ktéra
odzwierciedla np. wersja Deklaracji Helsinskiej z 1996
roku. Ochrong uczestnikoéw badan klinicznych zapewnia-
ja: ocena ryzyka, dokonywana przed rozpoczeciem jakie-
gokolwiek badania klinicznego na podstawie wynikéw
badan toksykologicznych, wstepna ocena badania dokony-
wana przez komitety etyczne i wlasciwe organy Pafstw
Cztonkowskich oraz przepisy o ochronie danych osobo-

wych.

Dz.U. C 306 z 8.10.1997, str. 9 oraz
Dz.U. C 161 z 8.6.1999, str. 5
Dz.U. C 95z 30.3.1998, str. 1.
Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 17 listopada 1998 r. (Dz.U.
C 379 z 7.12.1998, str. 27), wspdlne stanowisko Komisji z dnia
20 lipca 2000 r. (Dz.U. C 300 z 20.10.2000, str. 32) oraz decyzja
Parlamentu Europejskiego z dnia 12 grudnia 2000 r. Decyzja Rady z
dnia 26 lutego 2001 r.
Dz.U.2229.2.1965, str. 1/65. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrek-
tywa Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22).
Dz.U.L 147 2 9.6.1975, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrek-
tywa Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 9).

Osoby niezdolne do wyrazenia prawnie skutecznej zgody
na udzial w badaniach klinicznych powinny zostac objete
szczegblng ochrong. Na Panstwach Czlonkowskich spo-
czywa obowigzek wydania odpowiednich przepisow w tej
sprawie. Os6b takich nie mozna obejmowaé badaniami
klinicznymi, jezeli takie same wyniki mozna uzyskaé
w badaniach z udziatem oséb zdolnych do wyrazenia zgo-
dy. Zwykle osoby takie obejmuje si¢ badaniami klinicz-
nymi tylko wtedy, gdy istnieja podstawy, aby przypusz-
czaé, ze zastosowanie danego produktu leczniczego
przyniesie bezposrednia korzy$¢ pacjentowi, a korzys¢ ta
bedzie wigksza niz ryzyko. Istnieje jednak potrzeba prowa-
dzenia badan klinicznych z udziatem dzieci, aby poprawi¢
dostepne dla nich metody leczenia. Dzieci stanowig szcze-
g6lnie wrazliwg grupe, ktéra rézni si¢ od dorostych pod
wzgledem rozwojowym, fizjologicznym i psychologicz-
nym, co powoduje, ze dla ich dobra wazne jest prowadze-
nie badan z uwzglednieniem wieku i czynnikéw rozwojo-
wych. Produkty lecznicze, w tym szczepionki,
przeznaczone dla dzieci, musza zosta¢ poddane badaniom
naukowym przed wprowadzeniem do powszechnego sto-
sowania. Mozna to osiggna¢ jedynie poprzez zapewnienie,
by produkty lecznicze, ktére mogg wykazac istotng war-
to$¢ kliniczng dla dzieci, zostaly poddane dokladnym
i szczeg6towym badaniom. Badania kliniczne konieczne
do osiggnigcia tego celu powinny by¢ prowadzone
w warunkach zapewniajacych najlepszg mozliwg ochrong
uczestnikéw. Tym samym istnieje potrzeba ustanowienia
kryteriéw ochrony dzieci, uczestniczacych w badaniach
klinicznych.

W przypadku innych oséb niezdolnych do wyrazenia zgo-
dy, takich jak osoby chore umystowo, chorzy psychicznie
itp., obejmowanie ich badaniami klinicznymi musi odby-
wac si¢ na jeszcze bardziej restrykcyjnych zasadach. Pro-
dukty lecznicze oceniane w badaniach mozna podawaé
takim osobom tylko wowczas, gdy istnieja podstawy, aby
zakladaé, ze bezposrednia korzy$¢ dla pacjenta bedzie
wigksza niz ryzyko. Ponadto w takich przypadkach przed
rozpoczeciem objecia jakimkolwiek badaniem klinicznym
konieczna jest pisemna zgoda przedstawiciela ustawowego
pacjenta, wyrazona wraz z lekarzem prowadzacym.

Pojecie przedstawiciela ustawowego nalezy rozumiel
zgodnie z obowigzujagcym prawem krajowym i moze ono
obejmowac osoby fizyczne lub prawne, organ wladzy i/lub
inny organ przewidziany w prawie krajowym.

W celu optymalnej ochrony zdrowia ludzkiego, nie bedzie
si¢ przeprowadzal badan przestarzalych lubpowtarza-
nych, zaréwno we Wspdlnocie, jak i w pafistwach trzecich.
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Wobec tego odpowiednie gremia, takie jak Migedzynaro-
dowa Konferencja ds. Harmonizacji, powinny doprowa-
dzi¢ do harmonizacji wymagan technicznych, stawianych
przy opracowywaniu produktéw leczniczych.

W przypadku produktow leczniczych objetych zakresem
czeSci A Zalacznika do rozporzadzenia Rady (EWG)
nr 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r., ustanawiajacego
wspodlnotowe procedury wydawania pozwolen dla produ-
kéw leczniczych przeznaczonych dla ludzi i weterynaryj-
nych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajacego Europejska
Agencje ds. Oceny Produktoéw Leczniczych ('), do ktérych
zalicza si¢ produkty przeznaczone do terapii genowej lub
terapii komérkowej, przed dopuszczeniem przez Komisje
do obrotu wymagana jest ocena naukowa, dokonywana
przez Europejska Agencje ds. Oceny Produktoéw Leczni-
czych, (zwana dalej ,Agencja”), we wspolpracy z Komite-
tem ds. Produktéw Leczniczych Chronionych Patentem.
Podczas tej oceny wymieniony Komitet moze zazadaé
udostepnienia szczegdtowych danych na temat wynikow
badan klinicznych, stanowiacych podstawe wniosku o
dopuszczenie do obrotu, a takze na temat sposobu
przeprowadzenia tych badan. Komitet ten moze takze
zazada¢ od wnioskodawcy przeprowadzenia dalszych
badan klinicznych. Tym samym konieczne jest ustanowie-
nie przepisdéw, pozwalajacych Agencji na dostep do infor-
magji dotyczacych prowadzenia jakichkolwiek badan kli-
nicznych, oceniajacych te produkty lecznicze.

Indywidualna opinia kazdego zainteresowanego Panstwa
Czlonkowskiego skraca termin rozpoczecia badania kli-
nicznego, nie stwarzajac zarazem zagrozenia dla dobra
0s6b uczestniczacych w badaniu i nie wykluczajac mozli-
wosci jego odrzucenia w niektorych osrodkach.

Informacje dotyczgce zawartosci, rozpoczecia i zakoncze-
nia badania klinicznego powinny zostaé udostgpnione
Pafistwom Cztonkowskim, na ktérych terytorium badanie
jest przeprowadzane, a wszystkie inne Pafistwa Cztonkow-
skie powinny mie¢ dostep do takich samych informacji.
Tym samym nalezy utworzy¢ europejska baz¢ danych,
zawierajacg wszystkie te dane, z odpowiednim uwzgled-
nieniem zasad poufnosci.

Badania kliniczne stanowig zlozone przedsigwzigcia,
zwykle trwajace rok lub kilka lat, zwykle obejmujace licz-
nych uczestnikéw i rézne osrodki badawcze, czgsto zloka-
lizowane w réznych Panistwach Cztonkowskich. Aktualna
praktyka w zakresie zasad rozpoczynania i prowadzenia
badan klinicznych oraz stawianych w tych przypadkach
wymagan znacznie si¢ rozni w poszczegdlnych Panstwach
Czlonkowskich. To z kolei powoduje opdznienia i trud-
nosci, niekorzystnie wplywajace na efektywne prowadze-
nie badan we Wspdlnocie. Wobec tego konieczne jest
uproszczenie 1 harmonizacja przepiséw adminis-
tracyjnych, dotyczacych prowadzenia takich badan,
poprzez ustanowienie jasnej, przejrzystej procedury
i stworzenie warunkéw pozwalajacych na efektywna koor-
dynacje¢ badan klinicznych we Wspdlnocie przez odpo-
wiednie wladze.

Dz.U.L 214 z 24.8.1993, str. 1. Rozporzadzenie ostatnio zmienione
rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 649/98 (Dz.U. WE L 88 z
24.3.1998, str. 7).

(11)

(12)

(13)

(14)

(18)

)

Jako zasade nalezy przyja¢ domniemanie udzielenia zgo-
dy, tzn. jezeli wynik glosowania w komitecie etyki jest
pozytywny, a wlasciwy organ wiadzy nie zglosit zastrze-
zen w przewidzianym czasie, powinno by¢ mozliwe roz-
poczgcie badan klinicznych. W wyjatkowych przypad-
kach, w ktérych wystepuja szczegdlnie zlozone problemy,
powinno jednakze by¢ wymagane uzyskanie jednoznacz-
nego zezwolenia na pismie.

Do badanych produktéw leczniczych nalezy stosowaé
zasady dobrej praktyki wytwarzania.

Nalezy przyja przepisy szczegdlne w sprawie oznakowa-
nia tych produktow.

Niekomercyjne badania kliniczne przeprowadzane przez
badaczy bez udziatu przemystu farmaceutycznego moga
przynie$¢ ogromne korzySci odpowiednim grupom
pacjentow. Niniejsza dyrektywa powinna wiec uwzglednié
szczeg6lne miejsce badan klinicznych, ktérych planowa-
nie nie wymaga szczegdlnych proceséw zwigzanych z
wytwarzaniem lub pakowaniem, jezeli badania te s3 prze-
prowadzane z zastosowaniem produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w rozumieniu dyrektywy
65/65/EWG, wytwarzanych lub wwozonych zgodnie z
przepisami dyrektyw 75/319/EWG i 91/356/EWG i obej-
mujgcych pacjentéw o cechach odpowiadajacych wskaza-
niom wyszczeg6lnionym w rejestracji. Etykietowanie
badanych produktéw leczniczych przeznaczonych do sto-
sowania w takich badaniach powinno podlega¢ uprosz-
czonym przepisom, zawartym w wytycznych dotyczacych
zasad dobrej praktyki wytwarzania oraz w dyrektywie
91/356/EWG.

Werytikacja zgodnosci z normami dobrej praktyki klinicz-
nej oraz potrzeba poddawania danych, informacji i doku-
ment6w kontroli, majacej na celu potwierdzenie prawidlo-
wosci ich wytworzenia, zapisu i sprawozdawczosci, majg
zasadnicze znaczenie dla uzasadnienia uczestnictwa ludzi
w badaniach klinicznych.

Osoba uczestniczgca w badaniu klinicznym musi wyrazi¢
zgode¢ na dokladne sprawdzenie jej danych osobowych
podczas kontroli przeprowadzanych przez wlasciwe
organy oraz odpowiednio upowaznione osoby, z zastrze-
zeniem, ze takie dane osobowe bedg traktowane Scisle
poufnie i nie bedg udostepniane do publicznej wiadomos-
ci.

Niniejsza dyrektywa obowiazuje bez uszczerbku dla dyrek-
tywy 95/46/EWG Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
24 pazdziernika 1995 r. w sprawie ochrony oséb fizycz-
nych w zakresie przetwarzania danych osobowych oraz
swobodnego przeplywu tych danych (2).

Konieczne jest takze przyjecie przepiséw w sprawie kon-
troli niepozadanych skutkéw wystepujacych podczas
badan klinicznych, z zastosowaniem obowiazujacych we
Wspdlnocie procedur nadzoru (systemu monitorowania
niepozadanych skutkéw lekéw) w celu zapewnienia
natychmiastowego przerwania jakiegokolwick badania kli-
nicznego, zawierajgcego niemozliwy do zaakceptowania
poziom ryzyka.

Dz.U.L 281 z 23.11.1995, str. 31.
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(19)  Srodki niezbedne do wykonania dyrektywy 68/193/EWG
powinny by¢ uchwalane zgodnie z decyzja Rady
1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r., ustanawiajaca
warunki wykonywania uprawnien wykonawczych przy-
znanych Komisji (1),

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1

Zakres

1. Niniejsza dyrektywa zawiera przepisy szczegdlne, dotyczace
prowadzenia badan klinicznych, w tym badan wieloosrodko-
wych, z udzialem ludzi; w badaniach tych ocenia si¢ produkty
lecznicze zdefiniowane w art. 1 dyrektywy 65/65/EWG. Niniej-
sza dyrektywa w szczegdlnosci dotyczy wprowadzania w zycie
dobrej praktyki klinicznej. Niniejsza dyrektywa nie dotyczy badan
nieinterwencyjnych.

2. Dobra praktyka kliniczna stanowi zespél uznawanych przez
spoleczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych etyki i jako-
$ci badan naukowych, ktére muszg by¢ przestrzegane przy pla-
nowaniu, przeprowadzaniu, rejestrowaniu i publikacji badan kli-
nicznych, ktérych uczestnikami sg ludzie. Zgodno$¢ z dobrg
praktyka kliniczna stanowi gwarancj¢ ochrony praw, bezpieczen-
stwa i dobra uczestnikéw badan klinicznych, a takze wiarygod-
nosci ich wynikéw.

3. Zasady dobrej praktyki klinicznej i szczegblowe wytyczne
zgodne z tymi zasadami zostang przyjete, a w razie potrzeby uak-
tualnione z uwzglednieniem postgpu naukowo-technicznego,
zgodnie z procedura ustanowiong w art. 21 ust. 2.

Szczegbltowe wytyczne zostang opublikowane przez Komisje.

4. Wszystkie badania kliniczne, w tym badania dotyczace dostep-
nosci biologicznej i réwnowaznosci biologicznej, sa planowane,
prowadzone i publikowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki
kliniczne;j.

Artykut 2
Definicje

Dla celow niniejszej dyrektywy stosuje si¢ nastepujace definicje:

a) ,badanie kliniczne”: kazde badanie, ktérego uczestnikami sg
ludzie, i ktére ma na celu odkrycie lub weryfikacje klinicz-
nego, farmakologicznego iflub innego farmakodynamicznego
skutku jednego lub wigcej badanych produktéw leczniczych,
i/lub identyfikacj¢ jakichkolwiek skutkéw niepozadanych jed-
nego lub wigcej badanych produktéw leczniczych, i/lub bada-
nie wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jed-
nego lub wigcej produktéow leczniczych w celu okreslenia
jego (ich) bezpieczenstwa iflub skutecznosci;

() Dz.U.L1841z17.7.1999, str. 23.

Definicja obejmuje badania kliniczne przeprowadzone w jed-
nym lub w wielu o$rodkach, w jednym lub wielu Paristwach
Czlonkowskich;

,2wieloosrodkowe badanie kliniczne”: badanie kliniczne pro-
wadzone wedtug jednego protokolu w wiecej niz jednym
osrodku, tym samym takze przez wigcej niz jednego prowa-
dzacego badanie; osrodki badawcze mogg by¢ zlokalizowane
w jednym Parnistwie Czlonkowskim, w wielu Pafstwach
Cztonkowskich iflub w Panstwach Czlonkowskich i pan-
stwach trzecich;

,badanie nieinterwencyjne”: badanie, w ktérym produkt lub
produkty lecznicze sg przepisane w zwyczajowy sposéb,
zgodnie z warunkami okre$lonymi w rejestracji. Przydziele-
nie chorego do grupy, w ktdrej stosowana jest okreslona
metoda leczenia, nie nastgpuje z gory na podstawie protokotu
badania, ale zalezy od aktualnej praktyki, a decyzja o przepi-
saniu leku jest jednoznacznie oddzielona od decyzji o wlacze-
niu pacjenta do badania. U pacjentéw nie wykonuje si¢ zad-
nych dodatkowych procedur diagnostycznych ani
monitorowania, a do analizy zebranych danych stosuje si¢
metody epidemiologiczne;

,badany produkt leczniczy”: posta¢ farmaceutyczna czynnej
substancji leczniczej lub placebo, badana lub wykorzysty-
wana jako produkt referencyjny w badaniu klinicznym; defi-
nicja obejmuje produkty juz zarejestrowane, ale stosowane
lub przygotowane (w postaci farmaceutycznej lub opakowa-
niu) w sposob odmienny od postaci zarejestrowanej lub sto-
sowane we wskazaniu nieobjetym rejestracjg, lub stosowane
w celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych juz
zarejestrowanej postaci;

,sponsor”: osoba fizyczna, przedsigbiorstwo, instytucja lub
organizacja, ktéra jest odpowiedzialna za podjecie, prowadze-
nie iflub finansowanie badania klinicznego;

,prowadzacy badanie”: lekarz lub osoba wykonujaca zawdd,
ktéry w danym Panstwie Czlonkowskim upowaznia do pro-
wadzenia badan z uwzglednieniem podstaw naukowych
i doswiadczenia w opiece nad pacjentami, koniecznego do
takich czynnosci. Prowadzacy badanie jest odpowiedzialny za
przeprowadzenie badania klinicznego w danym o$rodku.
Jezeli badanie jest w danym o$rodku prowadzone przez
zespol osob, prowadzacy badanie jest kierownikiem odpo-
wiedzialnym za ten zesp6! i moze by¢ okreslany jako gtéwny
prowadzacy badanie;

Jbroszura prowadzacego badanie”: zbiér danych klinicznych
i nieklinicznych dotyczacych badanego produktu lub produk-
tow leczniczych, majacych zwiazek z prowadzeniem badan
tego produktu lub produktéow, ktérych uczestnikami sg
ludzie;

,protok6t”: dokument opisujacy cele, plan, metodologig,
zagadnienia statystyczne i organizacj¢ badania klinicznego.
Termin ,protoké!” dotyczy samego protokotu, jego kolejnych
wersji oraz wprowadzanych do niego zmian;

,uczestnik”: osoba, ktéra bierze udzial w badaniu klinicznym,
przyjmujac badany produkt leczniczy lub znajdujac si¢ w gru-
pie kontrolnej;
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,<Swiadoma zgoda™ wyrazona na piSmie, opatrzona datg
i podpisana decyzja o wzigciu udziatu w badaniu klinicznym,
podjeta dobrowolnie po otrzymaniu odpowiednich informa-
qji dotyczgcych charakteru, znaczenia, skutkow i ryzyka zwig-
zanego z badaniem klinicznym oraz odpowiednio udoku-
mentowana, przez jakagkolwiek osobe zdolng do wyrazenia
zgody, a w przypadku osoby niezdolnej do wyrazenia zgody,
przez jej przedstawiciela ustawowego; jezeli dana osoba nie
jest w stanie pisa¢, moze ona w wyjatkowych przypadkach,
przewidzianych w ustawodawstwie krajowym, wyrazi¢ zgode
ustnie w obecnosci co najmniej jednego $wiadka;

Jkomitet etyki”: niezalezny organ dzialajacy w Panstwie
Czlonkowskim, w ktérego sktad wchodza przedstawiciele
stuzby zdrowia i osoby niezwigzane z naukami medycznymi,
ktérego zadaniem jest ochrona praw, bezpieczenstwa i dobro-
bytu ludzi uczestniczacych w badaniu klinicznym i poinfor-
mowanie opinii publicznej o tej ochronie, m.in. przez wyra-
zenie swojej opinii o protokole badania, prawidtowosci
doboru 0s6b prowadzacych badanie i osrodkow, w ktorych
ma ono by¢ prowadzone, a takze o metodach i dokumentach
stosowanych do informowania 0s6b uczestniczacych w bada-
niu i uzyskiwania ich $wiadomej zgody na to uczestnictwo;

,kontrola” dokonywany przez wilaciwy organ urzedowy
przeglad dokumentéw, osrodkow, zapiséw, metod zapewnie-
nia jakosci i wszelkich innych zasobow, ktére whasciwy organ
wladzy uzna za zwigzane z badaniem klinicznym i ktére
mogg si¢ znajdowaé w oérodku prowadzacym badanie, w sie-
dzibie sponsora iflub kontraktowej organizacji prowadzgcej
badania naukowe lub w innych miejscach, ktérych kontrole
wladciwy organ wladzy uzna za stosowng;

m) ,zdarzenie niepozadane”: jakiekolwiek niepozadane zdarze-

nie natury medycznej wystepujace u pacjenta lub uczestnika
badania klinicznego, ktéremu podano produkt leczniczy; nie
musi ono wykazywa¢ zwigzku przyczynowego z tym lecze-
niem,;

,dzialanie niepozadane”: jakakolwiek niepozadana i niezamie-
rzona reakcja na badany produkt leczniczy, zwigzana z poda-
niem go w jakiejkolwiek dawce;

,powazne zdarzenie niepozadane lub powazne dzialanie
niepozadane”: jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej lub dzialanie wystepujace przy jakiejkolwiek
dawce, ktére powoduje zgon, zagrozenie Zycia, wymaga
hospitalizacji lub przedtuzenia dotychczasowej hospitalizacji,
jest przyczyng dlugotrwalego lub znacznego uposledzenia
czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi do powstania wady
lub choroby wrodzonej;

Jhiespodziewane dzialanie niepozadane”: dzialanie niepoza-
dane, ktérego rodzaj lub powaga nie odpowiada dostgpnym
informacjom na temat produktu leczniczego (np. broszurze
prowadzacego badanie w przypadku niezarejestrowanego
produktu badanego albo skréconemu opisowi produktu
w przypadku produktu zarejestrowanego).

1.

Artykut 3

Ochrona uczestnikow badan klinicznych

Niniejsza dyrektywe stosuje si¢ bez uszczerbku dla przepiséw

prawa krajowego dotyczacych ochrony uczestnikéw badan kli-
nicznych, jezeli s3 one bardziej wyczerpujace od niniejszej dyrek-
tywy i obejmujg zgodne z nig procedury i terminy. Pafistwa
Czlonkowskie przyjmuja, jezeli dotychczas tego nie uczynily,
szczegbdlowe zasady ochrony oséb niezdolnych do wyrazenia
$wiadomej zgody.

2.

Badanie kliniczne mozna prowadzi¢ tylko pod nastepujacymi

warunkami:

a)

3.

poréwnano mozliwe do przewidzenia ryzyko i niedogodno-
§ci z przewidywanymi korzysciami dla poszczegdlnych
uczestnikéw badania oraz dla innych, obecnych lub przy-
szlych pacjentéw. Badanie kliniczne mozna rozpoczgé tylko
wtedy, gdy komitet etyki i/lub wlasciwy organ uzna, ze prze-
widywane korzySci terapeutyczne i dotyczace zdrowia
publicznego uzasadniaja ryzyko; badanie mozna kontynuo-
wacé tylko wtedy, gdy zgodno$¢ z tym wymaganiem jest nie-
ustannie monitorowana;

uczestnik badania, a w przypadku, gdy osoba ta nie jest zdolna
do wyrazenia Swiadomej zgody, jego przedstawiciel ustawowy
mial mozno$¢, podczas przeprowadzonej przed badaniem
rozmowy z prowadzacym badanie lub czlonkiem zespotu
prowadzacego badanie, zapozna¢ si¢ z celami, ryzykiem
i niedogodnosciami zwigzanymi z tym badaniem klinicznym,
warunkami w jakich ma ono zostaé przeprowadzone, a takze
zostal poinformowany o przystugujacym mu prawie do wyco-
fania si¢ z badania klinicznego w dowolnej chwili;

przestrzegane jest prawo uczestnika do fizycznej i psychicz-
nej nietykalnosci jego osoby, do intymnosci oraz do ochrony
jego danych osobowych zgodnie z dyrektywa 95/46/WE;

uczestnik badania, a w przypadku, gdy osoba ta nie jest zdolna
do wyrazenia $wiadomej zgody, jego przedstawiciel usta-
wowy, wyrazil pisemng zgode¢ po otrzymaniu informacji na
temat charakteru, znaczenia, skutkéw i ryzyka zwiazanego z
tym badaniem klinicznym; jezeli dana osoba nie jest w stanie
pisa¢, moze ona w wyjatkowych przypadkach, przewidzia-
nych w prawie krajowym, wyrazi¢ zgodg ustnie w obecnosci
co najmniej jednego $wiadka;

uczestnik badania moze w kazdej chwili bez szkody dla siebie
wycofa¢ si¢ z badania klinicznego poprzez odwolanie swojej
Swiadomej zgody;

istnieja przepisy dotyczace ubezpieczenia lub odszkodowania
od odpowiedzialnosci prowadzacego badanie i sponsora.

Opieka medyczna nad uczestnikami i dotyczgce ich decyzje o

charakterze medycznym pozostajg w gestii odpowiednio
wykwalifikowanego lekarza lub, tam gdzie to wlasciwe, wykwali-
fikowanego stomatologa.

4.

Uczestnik badania ma dostgp do punktu kontaktowego,

w ktorym moze uzyskaé dodatkowe informacje.
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Artykut 4

Badania kliniczne, kt6rych uczestnikami s maloletni

Oproécz wszystkich innych odpowiednich ograniczer, badanie
kliniczne, ktérego uczestnikami sa maloletni, mozna przeprowa-
dzi¢ tylko pod nastepujacymi warunkami:

a) uzyskano $wiadomg zgode rodzicéw lub przedstawiciela usta-
wowego; zgoda musi odpowiada¢ domniemanej woli mato-
letniego i moze zosta¢ wycofana w kazdej chwili bez szkody
dla maloletniego;

b) personel posiadajacy doswiadczenie w postgpowaniu z mato-
letnimi udzielit matoletniemu zrozumialych dla niego infor-
macji dotyczacych badania klinicznego, zwigzanego z nim
ryzyka i korzysci;

¢) prowadzacy badanie lub, tam gdzie to stosowne, gléwny pro-
wadzacy badanie w kazdej chwili uwzgledni jednoznaczne
zyczenie maloletniego zdolnego do wyrazania opinii i oceny
powyzszych informacji, dotyczace jego odmowy udzialu
w badaniu lub wycofania z niego;

d) nie s3 stosowane zadne zachety ani gratyfikacje finansowe, z
wyjatkiem rekompensaty poniesionych kosztow;

e) grupa pacjentéw odniesie pewne bezposrednie korzysci z
badania klinicznego, a badanie takie jest niezbedne w celu
potwierdzenia danych uzyskanych w badaniach klinicznych,
ktorych uczestnikami byly osoby zdolne do wyrazenia $wia-
domej zgody lub w badaniach prowadzonych innymi meto-
dami naukowymi; ponadto, badanie kliniczne musi bezpo-
§rednio  dotyczy¢ choroby wystepujacej u  danego
maloletniego lub by¢ mozliwe do przeprowadzenia tylko z
udzialem maloletnich;

f) przestrzegane s3 odpowiednie naukowe wytyczne Agencji;

g) badanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowac bol,
dyskomfort, lek i wszelkie inne mozliwe do przewidzenia
ryzyko zwigzane z chorobg i etapem rozwoju pacjenta;
zardwno granice ryzyka, jak i narazenie pacjenta na nieko-
rzystne czynniki zostaly szczegétowo zdefiniowane i sg stale
monitorowane;

h) komitet etyki posiadajacy doswiadczenie w zakresie zagadnier
pediatrycznych, lub po zasiegnieciu opinii w sprawie klinicz-
nych, etycznych i psychospotecznych probleméw pediatrycz-
nych, zatwierdzil protokét badania; oraz

i) interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub
spoleczenstwa.

Artykut 5

Badania kliniczne, ktérych uczestnikami s3 uposledzone
osoby doroste niezdolne do wyrazenia Swiadomej,
prawnie skutecznej zgody na uczestnictwo

W przypadku innych oséb niezdolnych do wyrazenia Swiadomej
zgody, zastosowanie maja wszystkie odpowiednie wymagania
dotyczace osob zdolnych do wyrazenia takiej zgody. Ponadto,
wiaczenie do badan klinicznych oséb uposledzonych, ktére przed
wystgpieniem tego stanu nie udzielily lub nie odméwily §wiado-
mej zgody na uczestnictwo, jest dozwolone tylko pod nastgpujg-
cymi warunkami:

a) uzyskano S$wiadoma zgode przedstawiciela ustawowego;
zgoda musi odpowiadaé domniemanej woli danej osoby
i moze zosta¢ wycofana w kazdej chwili bez szkody dla tej
osoby;

b) osoba niezdolna do wyrazenia $wiadomej, prawnie skutecz-
nej zgody otrzymata zrozumiale dla niej informacje dotyczace
badania klinicznego, zwigzanego z nim ryzyka i korzysci;

¢) prowadzgcy badanie lub, stosownie, gléwny prowadzacy
badanie w kazdej chwili uwzgledni jednoznaczne Zyczenie
uczestnika zdolnego do wyrazania opinii i oceny powyzszych
informacji, dotyczace odmowy jego udzialu w badaniu lub
wycofania z niego;

d) nie sg stosowane zadne zachety ani gratyfikacje finansowe, z
wyjatkiem rekompensaty poniesionych kosztow;

e) badanie takie jest niezbedne w celu potwierdzenia danych
uzyskanych w badaniach klinicznych, ktérych uczestnikami
byly osoby zdolne do wyrazenia $wiadomej zgody oraz bez-
posrednio dotyczy zagrazajacej zyciu lub powodujacej kalec-
two choroby wystepujacej u danej osoby;

f) badanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowaé bdl,
dyskomfort, lgk i wszelkie inne mozliwe do przewidzenia
ryzyko zwigzane z chorobg i etapem rozwoju pacjenta;
zar6wno granice ryzyka, jak i narazenie pacjenta na nieko-
rzystne czynniki zostaly szczegétowo zdefiniowane i sg stale
monitorowane;

g) komitet etyki posiadajacy doswiadczenie w zakresie danej
choroby i grupy pacjentéw lub po zasiggnieciu opinii w spra-
wie klinicznych, etycznych i psychospolecznych probleméw
dotyczacych danej choroby i grupy pacjentéw, zatwierdzit
protokét badania; oraz

h) interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub
spoleczenstwa;

i) istniejg podstawy, aby przypuszczal, ze zastosowanie bada-
nego produktu leczniczego bedzie si¢ wiazato z odniesieniem
przez pacjenta korzysci wiekszych niz ryzyko, albo nie bedzie
si¢ wigzalo z zadnym ryzykiem.

Artykut 6

Komitet etyki

1. Dla potrzeb prowadzenia badan klinicznych Panstwa Czlon-
kowskie podejmg dzialania konieczne do ustanowienia i prowa-
dzenia dzialalnosci przez komitety etyki.

2. Komitety etyki wydaja opini¢ przed rozpoczeciem badania kli-
nicznego w kazdej sprawie, ktorej dotyczy odpowiedni wniosek.

3. Przygotowujgc opini¢ komitet etyki rozwazy w szczegdlnos-
ci:

a) przydatno$¢ badania klinicznego i jego plan;
b) czy ocena przewidywanych korzysci i ryzyka, ktérej obowia-

zek naklada art. 3 ust. 2 lit a), jest wystarczajgca i czy wnioski
sg uzasadnione;
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¢) protokét badania;

d) wlasciwo$¢ wyboru prowadzacego badanie i personelu
pomocniczego;

e) broszurg prowadzacego badanie;
f) jako$¢ osrodka;

g) odpowiedni poziom i kompletno$¢ pisemnej informacji wre-
czanej pacjentowi i procedury, ktéra nalezy stosowaé przy
uzyskiwaniu Swiadomej zgody, a takze uzasadnienie dla pro-
wadzenia badan z udzialem o0s6b niezdolnych do wyrazenia
$wiadomej zgody z uwzglednieniem szczeg6lnych ograniczef,
wymienionych w art. 3;

h) zapewnienie odszkodowania lub rekompensaty w przypadku
ewentualnych uszkodzen ciata lub zgonu, spowodowanego
uczestnictwem w badaniu;

i) czy istniejg przepisy dotyczace ubezpieczenia lub odszkodo-
wania od odpowiedzialnoci prowadzgcego badanie i spon-
sora;

j) sumy i, tam gdzie to wlasciwe, ustalenia dotyczace wynagra-
dzania lub rekompensaty dla prowadzacych badanie i jego
uczestnikow oraz odpowiednie aspekty wszelkich uméw
pomiedzy sponsorem i o$rodkiem prowadzgcym badanie;

k) zasady rekrutacji uczestnikéw badania.

4. Niezaleznie od postanowien niniejszego artykutu, Panstwo
Czlonkowskie moze zadecydowal, ze wlasciwy organ wyzna-
czony przez nie do zadan wymienionych w art. 9 bedzie odpo-
wiedzialny za rozwazenie i wydanie opinii dotyczacej zagadnief,
okreslonych w ust. 3 lit. h), i) oraz j) niniejszego artykutu.

Jezeli Panistwo Czlonkowskie korzysta z tego przepisu, powiada-
mia o tym Komisje, inne Pafistwa Czlonkowskie oraz Agencje.

5. Komitet etyki, w terminie nie dtuzszym niz 60 dni od dnia
otrzymania waznego wniosku, wyda umotywowang opini¢ wnio-
skodawcy oraz zainteresowanemu Panstwu Czlonkowskiemu.

6. W okresie badania wniosku komitet etyki moze wystapic¢ z
jednorazowym zadaniem wobec wnioskodawcy o dostarczenie
informacji uzupelniajacych do tych, ktére juz zostaly dostarczone
we wniosku. Bieg terminu, okreslonego w ust. 5, jest zawieszony
do czasu otrzymania informacji uzupehniajacych.

7. Niedozwolone jest jakiekolwiek przedtuzenie 60-dniowego
terminu, okreslonego w ust. 5, z wyjatkiem badan dotyczacych
produktéw leczniczych przeznaczonych do terapii genowej lub
terapii komorkowej, badz produktow leczniczych zawierajgcych
genetycznie zmodyfikowane organizmy. W takich przypadkach
dopuszcza si¢ jego wydluzenie o nie wigcej, niz 30 dni. W przy-
padku wymienionych produktéw 90-dniowy termin moze zostaé
przedluzony o kolejne 90 dni w przypadku zasiggania opinii
odpowiedniej grupy lub komitetu zgodnie z przepisami i proce-
durami zainteresowanego Panstwa Czlonkowskiego. W przy-
padku terapii z zastosowaniem obcych komérek nie ma ograni-
czeni czasowych, dotyczacych okresu zatwierdzania.

Artykut 7
Opinia indywidualna

W przypadku badafi wieloosrodkowych ograniczonych do
terytorium jednego Panstwa Czlonkowskiego, Panstwa
Czlonkowskie ustanawiaja procedurg pozwalajaca na przyjecie
jednej opinii dotyczacej danego Paristwa Czlonkowskiego,
niezaleznie od liczby komitetéw etyki.

W przypadku badan wieloosrodkowych przeprowadzanych
rownolegle w wigcej niz jednym Panstwie Czlonkowskim,
indywidualna opinia powinna zosta¢ wydana dla kazdego
Panstwa  Czlonkowskiego  zainteresowanego  badaniem
klinicznym.

Artykut 8

Szczegétowe wytyczne

Komisja po zasiggnigciu opinii Pafistw Czlonkowskich i innych
zainteresowanych stron, opracowuje i publikuje szczegbtowe
wytyczne dotyczace formatu wniosku i dokumentacji, ktérg
nalezy przedlozy¢ wraz z wnioskiem o opini¢ komitetu etyki,
w szczeg6lnosci dotyczace informacji udzielanych uczestnikom
badania i odpowiedniego zabezpieczenia ochrony danych
osobowych.

Artykut 9

Rozpoczecie badania klinicznego

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja Srodki niezbedne do
zapewnienia przestrzegania procedury okreslonej w niniejszym
artykule dla rozpoczecia badania klinicznego.

Sponsor nie moze rozpocza¢ badania klinicznego, dopdki komi-
tet etyki nie wyda pozytywnej opinii i o ile wlasciwy organ zainte-
resowanego Panstwa Czlonkowskiego nie poinformuje sponsora
o jakichkolwiek istniejacych podstawach do nieudzielania zezwo-
lenia. Procedury majace na celu uzyskanie tych decyzji moga by¢
prowadzone réwnolegle lub nie, zaleznie od decyzji sponsora.

2. Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek badania klinicznego spon-
sor bedzie zobowigzany do przedlozenia waznego wniosku o
zezwolenie wlasciwemu organowi Pafistwa Czlonkowskiego,
w ktorym sponsor planuje przeprowadzenie badania.

3. Jezeli wlasciwy organ Panstwa Czlonkowskiego poinformuje
sponsora o uzasadnionych zarzutach, ze wzgledu na ktére nie
udzielono zezwolenia, sponsor moze, tylko jeden raz, zmienié
tre$¢ wniosku, okreslonego w ust. 2, w celu uwzglednienia tych
zarzutow. Jezeli sponsor nie dokona odpowiednich zmian, wnio-
sek bedzie uwazany za odrzucony i badanie kliniczne nie moze
zosta rozpoczete.

4. Wlasciwy organ rozpatruje wazny wniosek o zezwolenie,
okreslone w ust. 2, tak szybko jak to mozliwe, nie péZniej jednak
niz w terminie 60 dni. W ramach swoich uprawnienl Panstwa
Czlonkowskie mogg ustanowi¢ termin krétszy niz 60 dni, jezeli
jest to zgodne z aktualng praktyka w tym wzgledzie. Wiasciwy
organ moze jednakze poinformowa¢ sponsora przed uplywem
tego terminu, ze nie ma podstaw do nieudzielania zezwolenia.
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Niedopuszczalne s jakiekolwiek przedluzenia okresu, okreslo-
nego w akapicie pierwszym, z wyjatkiem badan klinicznych doty-
czacych produktéw wymienionych w ust. 6, w przypadku kté-
rych dopuszczalne jest jego wydluzenie o nie wigcej niz 30 dni.
W przypadku tych produktéw 90-dniowy okres moze zostaé
wydluzony o kolejne 90 dni w razie zasiggania opinii grupy lub
komitetu zgodnie z przepisami i procedurami zainteresowanego
Panistwa Czlonkowskiego. W przypadku terapii z zastosowaniem
obcych komoérek nie ma ograniczen czasowych, dotyczacych
okresu zatwierdzania.

5. Bez uszczerbku dla ust. 6 moze okazac si¢ konieczne uzyska-
nie pisemnego zezwolenia przed rozpoczeciem badan klinicz-
nych dotyczacych produktéw leczniczych, ktére nie zostaly
dopuszczone do obrotu w znaczeniu dyrektywy 65/65/EWG
i ktére zostaly wymienione w czgsci A zalgcznika do rozporzg-
dzenia (EWG) nr 2309/93, a takze innych produktéw leczniczych
o szczeg6lnych cechach, takich jak aktywne sktadniki produktéw
leczniczych lub aktywne skladniki, ktore s3 produktami biolo-
gicznymi lub produktami biologicznymi pochodzenia ludzkiego
lub zwierzgcego, lub zawierajg skladniki biologiczne pochodze-
nia ludzkiego lub zwierzecego, lub ich wytwarzanie wymaga sto-
sowania takich skfadnik6w.

6. Pisemna zgoda jest wymagana przed rozpoczeciem badan kli-
nicznych, dotyczacych produktéw leczniczych przeznaczonych
do terapii genowej, somatycznej terapii komérkowej, w tym tera-
pii z zastosowaniem obcych komorek, oraz wszystkich produk-
tow leczniczych zawierajacych genetycznie zmodyfikowane orga-
nizmy. Niedozwolone jest prowadzenie jakichkolwiek badan
klinicznych nad terapig genows, ktérych skutkiem moglaby by¢
zmiana tozsamosci genetycznej komoérek rozrodczych pacjenta.

7. Zezwolenia udziela si¢ bez uszczerbku dla stosowania dyrek-
tywy Rady 90/219/EWG z 23 kwietnia 1990 r. w sprawie ogra-
niczonego uzywania mikroorganizméw modyfikowanych gene-
tycznie (') oraz 90/220/EWG z 23 kwietnia 1990 r. w sprawie
zamierzonego uwalniania do $rodowiska naturalnego organi-
zméw modyfikowanych genetycznie (2).

8. W porozumieniu z Pafistwami Czlonkowskimi Komisja opra-
cowuje i publikuje szczegdlowe wytyczne dotyczace:

a) formatu i tre$ci wniosku, okreslonego w ust. 2, a takze doku-
mentacji, ktorg nalezy przedtozy¢ dla poparcia wniosku, doty-
czacej jakodci i wytwarzania badanego produktu leczniczego,
jakichkolwiek badan toksykologicznych i farmakologicznych,
protokotu oraz informacji klinicznych dotyczacych badanego
produktu leczniczego, w szczegdlnosci broszury prowadz-
cego badanie;

b) formy i treici proponowanej zmiany, okreslonej w art. 10 lit.
a), dotyczacej istotnych zmian w protokole;

¢) o$wiadczenia o zakonczeniu badania klinicznego.

() Dz.U.L117z8.5.1990, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrek-
tywa 98/81/WE (Dz.U. L 330 z 5.12.1998, str. 13).

(3) Dz.U. L 117 z 8.5.1990, str. 15. Dyrektywa ostatnio zmieniona
dyrektywa Komisji 97/35/WE (Dz.U. L 169 z 27.6.1997, str. 72).

Artykut 10

Prowadzenie badania klinicznego

W trakcie prowadzenia badania klinicznego mozna dokonywaé
zmian, postepujac zgodnie z procedurg opisang ponizej:

a) po rozpoczeciu badania klinicznego sponsor moze dokony-
waé zmian w protokole. Jezeli zmiany te s3 znaczne i mogg
mie¢ wplyw na bezpieczenstwo uczestnikéw badania lub
zmieni¢ interpretacje dokumentéw naukowych uzasadniajg-
cych prowadzenie badania, lub jezeli sa one istotne z innych
wzgledow, sponsor informuje wlasciwe organy zainteresowa-
nego Pafistwa lub Panstw Czlonkowskich o przyczynach
wprowadzenia zmian i ich tre$ci, a takze informuje odpo-
wiedni komitet lub komitety naukowe zgodnie z art. 6 i 9.

Na podstawie szczegétowych danych, okreslonych w art. 6
ust. 3 i zgodnie z art. 7, komitet etyki wydaje opini¢ w termi-
nie nieprzekraczajgcym 35 dni od daty przedlozenia mu
proponowanych zmian w prawidlowej i odpowiedniej formie.
Jezeli opinia ta jest negatywna, sponsor nie moze wprowadzi¢
zmian w protokole.

Jezeli opinia komitetu etyki jest pozytywna, a wlasciwe organy
Panistw Czlonkowskich nie przedstawily uzasadnionych
zarzutéw do tych istotnych zmian, sponsor kontynuuje pro-
wadzenie badania klinicznego zgodnie ze zmienionym proto-
kotem. W przeciwnym przypadku sponsor uwzglednia
zarzuty do zmian i dostosowuje do nich proponowane zmiany
w protokole albo je wycofuje;

b) bez uszczerbku dla lit. a), w $wietle okolicznosci, a szczegdl-
nie w razie wystgpienia podczas prowadzenia badania klinicz-
nego lub opracowywania badanego produktu leczniczego
jakiegokolwiek nowego zdarzenia, ktére prawdopodobnie
mogloby wplyna¢ na bezpieczenstwo uczestnikéw badania,
sponsor i prowadzacy badanie stosujg natychmiast odpowied-
nie $rodki bezpieczefistwa w celu ochrony uczestnikéw bada-
nia przed jakimkolwiek bezposrednim niebezpieczenstwem.
Sponsor niezwlocznie informuje wlasciwe organy o tych zda-
rzeniach i o zastosowanych $rodkach oraz zapewnia réwno-
czesne poinformowanie o tym komitetu etyki;

¢) w terminie 90 dni od zakoniczenia badania klinicznego, spon-
sor informuje wlasciwe organy zainteresowanego Panstwa lub
Panistw Czlonkowskich i komitet etyki o zakonczeniu odno-
$nych badan klinicznych. Jezeli badanie musi zosta¢ zakon-
czone wczesniej, termin ten zostaje skrocony do 15 dni
i zostajg podane przyczyny weze$niejszego zakornczenia.

Artykut 11
Wymiana informacji

1. Panstwa Czlonkowskie, na ktérych terytorium przeprowa-
dzane jest badanie kliniczne, wprowadza do europejskiej bazy
danych, do ktérej dostep majg jedynie whaSciwe organy Panstw
Cztonkowskich, Agencja i Komisja, nastepujace dane:

a) wycigg z wniosku o udzielenie zezwolenia, okre$lonego
w art. 9 ust. 2;

b) wszelkie zmiany dokonane w tym wniosku, zgodnie z art. 9
ust. 3;
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) wszelkie zmiany dokonane w protokole, zgodnie z art. 10 lit.
a);

d) pozytywna opini¢ komitetu etyki;
e) o$wiadczenie o zakonczeniu badania klinicznego; oraz

f) odniesienie do kontroli przeprowadzonych zgodnie z zasa-
dami dobrej praktyki klinicznej.

2. Na umotywowany wniosek jakiegokolwiek Panstwa Czlon-
kowskiego, Agencji lub Komisji, W}asc1wy organ, ktéremu przed-
fozono wniosek o udzielenie zezwolenia, dostarcza dodatkowych
informacji dotyczacych danego badania klinicznego, innych niz
juz dostepne w europejskiej bazie danych.

3. W porozumieniu z Panstwami Czlonkowskimi Komisja opra-
cowuje i publikuje szczegdtowe wytyczne dotyczace odpowied-
nich danych, ktére nalezy uwzgledni¢ w europejskiej bazie
danych, kt6ra Komisja zarzadza wspdlnie z Agencja, a takze doty-
czace metod elektronicznej transmisji danych. Szczegbltowe
wytyczne zapewniajg Sciste przestrzeganie poufnosci danych.

Artykut 12

Zawieszenie badania lub naruszenie przepiséw

1. Jezeli Panstwo Czlonkowskie ma obiektywne podstawy, aby
przypuszczaé, ze warunki okreslone we wniosku o udzielenie
zezwolenia, okreslonym w art. 9 ust. 2, przestaly by¢ spelniane
lub jezeli uzyska informacje poddajace w watpliwo$¢ bezpieczen-
stwo lub naukowg zasadno$¢ badania klinicznego, moze zawie-
si¢ badanie kliniczne, o czym informuje sponsora.

Zanim Pafistwo Czlonkowskie podejmie takg decyzje, z wyjat-
kiem sytuacji, w ktorych wystepuje bezposrednie zagrozenie,
zwroci si¢ do sponsora iflub prowadzgcego badanie o wyrazenie
opinii, ktéra musi by¢ podana do wiadomosci w terminie jednego
tygodnia.

W takim przypadku wilasciwy organ niezwlocznie powiadamia
inne wadciwe organy, odpowiedni komitet etyki, Agencje oraz
Komisj¢ o swojej decyzji zawieszenia lub zakazu dalszego prowa-
dzenia badanla oraz o przyczynach jej podjecia.

2. Jezeli wlasciwy organ ma obiektywne powody, aby sadzié, ze
sponsor lub prowadzacy badanie, badZ jakakolwiek inna osoba
uczestniczaca w jego prowadzeniu przestata spelniaé nalozone na
nia obowiazki, niezwlocznie informuje on o tym dana osobg
wskazujgc dzialania, jakie ma ona podjaé w celu zmiany tego
stanu rzeczy. Wlasciwy organ niezwlocznie informuje komitet
etyki, inne wlasciwe organy oraz Komisj¢ o podjetych przez sie-
bie czynnosciach.

Artykut 13

Wytwarzanie i przywéz badanych produktéw leczniczych

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki
dla zadbania, aby wytwarzanie lub przyw6z badanych produktow
leczniczych byly uzaleznione od otrzymania zezwolenia. W celu
uzyskania takiego zezwolenia wnioskodawca, jak réwniez poz-
niejszy posiadacz zezwolenia musi spelnia¢ co najmniej wyma-
gania okreslone zgodnie z procedurg, okreslong w art. 21 ust. 2.

2. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe Srodki
dla zapewnienia, aby posiadacz zezwolenia, okreslonego w ust. 1,
bezterminowo i nieprzerwanie mial do swojej dyspozycji co naj-
mniej jedng wykwalifikowana osobe, ktdra zgodnie z warunkami
ustanowionymi w art. 23 drugiej dyrektywy Rady 75/319/EWG
z 20 maja 1975 r. w sprawie zblizania przepiséw ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych dotyczacych produktow lecz-
niczych chronionych patentem ('), bedzie odpowiedzialna za
wykonywanie obowigzkéw okreslonych w ust. 3 niniejszego arty-
kutu.

3. Panstwa Czlonkowskie podejmujg wszelkie whasciwe $rodki
dla zapewnienia, aby wykwalifikowana osoba, okreslona w art. 21
dyrektywy 75/319/EWG, bez uszczerbku dla jej zwiazkéw z pro-
ducentem lub importerem, byla odpowiedzialna, w kontekscie
procedur wymienionych w art. 25 wspomnianej dyrektywy, za
zapewnienie:

a) w przypadku badanych produktow leczniczych wytwarza-
nych w zainteresowanym Pafistwie Czlonkowskim, ze kazda
partia produktu leczniczego zostala wyprodukowana i pod-
dana kontroli zgodnie z wymogami dyrektywy Komisji
91/356/[EWG z 13 czerwca 1991 r., ustanawiajacej zasady
i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktéw leczni-
czych do uzytku przez czlowieka (2) oraz zgodnie ze specyfi-
kacja produktu i informacjg zgloszong zgodnie z art. 9 ust. 2
wspomnianej dyrektywy;

b) w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych w pan-
stwach trzecich, ze kazda partia produktu leczniczego zostata
wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z normami
dobrej praktyki wytwarzania, co najmniej réwnowaznymi z
ustanowionymi w dyrektywie Komisji 91/356/EWG oraz
zgodnie ze specyfikacja produktu, oraz ze kazda wyproduko-
wana partia zostala poddana kontroli zgodnie z informacja
zgloszona zgodnie z art. 9 ust. 2 wspomnianej dyrektywy;

¢) w przypadku badanego produktu leczniczego, ktéry jest
poréwnywalnym produktem pochodzacym z panistwa trzecie-
go, 1 ktory zostat dopuszczony do obrotu, jezeli dokumenta-
cja potwierdzajaca, ze kazda partia zostala wyprodukowana
zgodnie z normami co najmniej réwnowaznymi z wymienio-
nymi powyzej normami dobrej praktyki wytwarzania nie
moze zostaé uzyskana, ze kazdg wyprodukowang parti¢ pod-
dano wszelkim odpowiednim analizom, badaniom lub kon-
trolom koniecznym do potwierdzenia jej jakosci zgodnie z
informacja zgloszong zgodnie z art. 9 ust. 2 niniejszej dyrek-

tywy.

Szczegblowe wytyczne dotyczace elementdw, jakie nalezy
uwzgledni¢ podczas oceny produktéw pod katem dopuszczenia
partii we Wspélnocie, powinny zostaé przygotowane zgodnie z
wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania, w szczeg6lnosci z
zalacznikiem 13 do wspomnianych wytycznych. Wytyczne te sg
przyjmowane zgodnie z procedur, okreslong w art. 21 ust. 2
niniejszej dyrektywy i publikowane zgodnie z art. 19a dyrektywy
75/319[EWG.

(") Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 13. Dyrektywa ostatnio zmieniona
dyrektywa Rady 93/39/WE (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22).
() Dz.U.L193z17.7.1991, str. 30.
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Jezeli przestrzegane sa przepisy lit. a), b) lub ¢), badany produkt
leczniczy nie musi by¢ poddawany jakimkolwiek dodatkowym
kontrolom w przypadku przywozu do innego Panstwa Czlon-
kowskiego wraz ze $wiadectwami zwolnienia partii podpisanymi
przez wykwalifikowang osobe.

4. We wszystkich przypadkach wykwalifikowana osoba musi
potwierdzi¢ w rejestrze lub w réwnowaznym dokumencie, ze
kazda wyprodukowana partia spelnia wymagania niniejszego
artykutu. Wspomniany rejestr lub réwnowazny dokument jest
uaktualniany w miare podejmowanych dzialan i pozostaje do
dyspozycji przedstawicieli wlasciwego organu przez okres prze-
widziany w przepisach zainteresowanego Panstwa Czlonkow-
skiego. Okres ten w Zadnym razie nie moze by¢ krétszy niz 5 lat.

5. Kazda osoba, wykonujagca w Pafstwie Czlonkowskim,
w ktorym si¢ znajduje w czasie wejScia w zycie niniejszej dyrek-
tywy czynnoSci osoby wykwalifikowanej, okreslonej w art. 21
dyrektywy 75/319[EWG w odniesieniu do produktéow leczni-
czych, ale ktéra nie spelnia wymogéw ustanowionych w art. 23
i 24 dyrektywy 75/319/EWG, jest upowazniona do dalszego
wykonywania swoich czynno$ci w danym Panstwie Cztonkow-
skim.

Artykut 14

Etykietowanie

Szczegdlowe informacje podane co najmniej w jezyku (-ach)
urzedowym (-ych) danego Panstwa Czlonkowskiego na
zewngtrznym opakowaniu badanych produktéw leczniczych lub,
jezeli nie ma takiego opakowania, na opakowaniu bezposrednim
tego produktu, sa publikowane przez Komisj¢ w wytycznych
dotyczacych dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw
leczniczych, przyjetych zgodnie z art. 19a dyrektywy
75/319[EWG.

Ponadto wytyczne te powinny ustanawial przepisy, dotyczace
etykietowania badanych produktéw leczniczych przeznaczonych
do badan klinicznych w nastgpujacych sytuacjach:

— plan badania nie wymaga szczegdlnych proceséw wytwarza-
nia lub pakowania,

— badanie jest przeprowadzane z zastosowaniem produktow
leczniczych, ktére w danych Panistwach Czlonkowskich
zostaly dopuszczone do obrotu w znaczeniu dyrektywy
65/65/EWG, wytworzone lub wwiezione zgodnie z przepi-
sami dyrektywy 75/319/EWG,

— charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w badaniu odpo-
wiada charakterystyce okreslonej we wskazaniach, wyszcze-
g6lnionych w wymienionym wyzej dopuszczeniu do obrotu.

Artykut 15

Weryfikacja zgodnos$ci badanych produktéw leczniczych z
zasadami dobrej praktyki klinicznej i dobrej praktyki
wytwarzania

1. W celu weryfikacji zgodnosci z przepisami dotyczacymi zasad
dobrej praktyki klinicznej i dobrej praktyki wytwarzania, Pafistwa

Czlonkowskie wyznaczaja kontroleréw, ktérzy przeprowadzajg
kontrole miejsc zwigzanych z prowadzeniem jakiegokolwiek
badania klinicznego, w szczegdlnosci osrodka lub osrodkéw pro-
wadzacych badanie kliniczne, miejsca wytwarzania badanego
produktu leczniczego, laboratoriéw wykorzystywanych do wyko-
nywania badan zwigzanych z badaniem iflub siedziby sponsora.

Kontrole sa przeprowadzane przez wlaiciwy organ Panstwa
Czlonkowskiego, ktére informuje o tym Agencj¢; kontrole sg
przeprowadzane w imieniu Wspélnoty, a ich wyniki sg uznawane
przez inne Panstwa Czlonkowskie. Kontrole sg koordynowane
przez Agencje w ramach jej uprawnien, przewidzianych w rozpo-
rzadzeniu (EWG) nr 2309/93. Panistwo Czlonkowskie moze
zwroci¢ si¢ do innego Panistwa Czlonkowskiego o udzielenie
pomocy w tym wzgledzie.

2. Po zakonczeniu kontroli sporzadzane jest sprawozdanie. Musi
ono zosta¢ udostgpnione sponsorowi z zachowaniem odpowied-
nich zasad poufnosci. Sprawozdanie moze zostaé udostepnione
innym Panstwom Czlonkowskim, komitetowi etycznemu i Agen-
¢ji, na ich umotywowany wniosek.

3. Na wniosek Agencji, w ramach jej uprawnien przewidzianych
w rozporzadzeniu (EWG) nr 2309/93, lub na wniosek jednego z
zainteresowanych Panstw Czlonkowskich i po konsultacji z
zainteresowanymi Panistwami Czlonkowskimi, Komisja moze
zazadaé przeprowadzenia kolejnej kontroli w przypadku, gdy
wystepuja réznice pomiedzy Panstwami Czlonkowskimi, zwig-
zane z weryfikacjg zgodnosci z niniejsza dyrektywa.

4. W przypadku jakichkolwiek ustalent dokonywanych pomiedzy
Wspdlnotg i pastwami trzecimi Komisja, po otrzymaniu umoty-
wowanego wniosku Panstwa Czlonkowskiego lub z wiasnej ini-
cjatywy, albo jedno z Pafistw Czlonkowskich moze zapropono-
wac przeprowadzenie kontroli w o$rodku przeprowadzajacym
badanie iflub siedzibie sponsora i/lub producenta, zlokalizowa-
nych w panstwie trzecim. Kontrola przeprowadzana jest przez
odpowiednio wykwalifikowanych kontroleré6w ze Wspdlnoty.

5. Szczegdlowe wytyczne dotyczace dokumentacji zwigzanej z
badaniem klinicznym, ktére dotycza gléwnego dokumentu bada-
nia, archiwizacji, kwalifikacji kontroleréw i procedur kontroli
majacej na celu weryfikacje zgodnosci danego badania klinicz-
nego z niniejszg dyrektywa sa przyjmowane zgodnie z procedurs,
okreslong w art. 21 ust. 2.

Artykut 16

Zglaszanie zdarzef niepozadanych

1. Prowadzgcy badanie niezwlocznie zglasza sponsorowi wszyst-
kie powazne zdarzenia niepozadane, z wyjatkiem tych, ktére pro-
tokot lub broszura prowadzacego badanie okresla jako niewyma-
gajace niezwlocznego zgloszenia. Niezwlocznie po zgloszeniu
powinno zostal sporzadzone szczegbélowe sprawozdanie. W
sprawozdaniu tym, jak i w nastepnych sprawozdaniach, uczest-
nicy badan s3 identyfikowani za pomocg przypisanych im nume-
réw kodowych.

2. Zdarzenia niepozadane iflub nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych uznane w Protokole za podstawowe dla oceny
bezpieczenstwa beda zglaszane sponsorowi zgodnie z odpowied-
nimi wymogami i w terminach okre$lonych w protokole.
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3. W przypadku zgloszenia zgonu uczestnika badaf, prowa-
dzgcy badanie przedstawia sponsorowi i komitetowi etyki wszel-
kie wymagane informacje dodatkowe.

4. Sponsor zobowiazany jest przechowywac szczegétowe zapisy
wszystkich zdarzen niepozadanych, zgloszonych mu przez
prowadzacego lub prowadzgcych badanie. Na zgdanie zapisy te
przedkladane sg Pafstwom Czlonkowskim, na ktérych teryto-
rium przeprowadzane jest badanie kliniczne.

Artykut 17
Zglaszanie powaznych dzialafi niepozadanych

1. a) Sponsor zapewnia, aby wszelkie znaczace informacje na
temat podejrzewanych powaznych niespodziewanych
dzialan niepozadanych, ktére doprowadzily do zgonu lub
zagrazaly zyciu uczestnika badania, zostaly odnotowane
i zgloszone wlasciwym organom zainteresowanych Panstw
Czlonkowskich i komitetowi etyki tak szybko, jak to moz-
liwe, nie pdzniej jednak niz w ciggu siedmiu dni po uzy-
skaniu przez sponsora informacji na temat takiego przy-
padku, a takze aby odpowiednie informacje dodatkowe
zostaly nastgpnie zgloszone w dodatkowym terminie
o$miu dni;

b) wszystkie pozostale podejrzewane powazne dzialania
niepozgdane muszg by¢ zglaszane wlasciwym organom
i komitetowi etyki tak szybko, jak to mozliwe, nie péZniej
jednak niz w ciggu pigtnastu dni od uzyskania przez spon-
sora pierwszej informacji na ich temat;

¢) kazde Panstwo Czlonkowskie zapewnia, aby wszystkie
podejrzewane niespodziewane powazne dzialania niepoza-
dane badanego produktu leczniczego, ktére mu zgloszono,
zostaly odnotowane;

d) sponsor informuje takze wszystkich prowadzacych bada-
nie.

2. Raz do roku, przez caly okres prowadzenia badania klinicz-
nego, sponsor przedklada Pafistwom Czlonkowskim, na ktérych
terytorium przeprowadzane jest badanie kliniczne oraz komite-
towi etyki liste wszystkich podejrzewanych powaznych dziatan
niepozadanych, ktére wystapily w tym okresie oraz sprawozda-
nie dotyczace bezpieczenstwa uczestnikow badania.

3. a) Kazde Panstwo Czlonkowskie dopilnowuje, aby wszystkie
podejrzewane powazne dzialania niepozadane badanego
produktu leczniczego, ktére zostaly mu zgloszone, wpro-
wadzono niezwlocznie do europejskiej bazy danych, do
ktérej zgodnie z art. 11 ust. 1 beda mie¢ dostep tylko wia-
Sciwe organy Panstw Czlonkowskich, Agencja i Komisja;

b) Agencja udostgpnia wlasciwym organom Panstw Czlon-

kowskich zgloszone jej przez sponsora informacje.

Artykut 18

Wytyczne dotyczace sprawozdan

Komisja, po zasiggni¢ciu opinii Agencji, Panstw Czlonkowskich
i zainteresowanych stron, opracowuje i publikuje szczegbtowe

wytyczne dotyczgce zbierania, weryfikowania i prezentowania
sprawozdan z niepozadanych zdarzen i dzialan, lacznie z
procedurami rozkodowywania w przypadku powaznych,
niespodziewanych dzialaf niepozadanych.

Artykut 19

Postanowienia ogélne

Niniejsza  dyrektywa  pozostaje bez  uszczerbku dla
odpowiedzialnosci cywilnej i karnej sponsora lub prowadzacego
badanie. Dlatego sponsor lub prawny przedstawiciel sponsora
musi mie¢ siedzibe we Wspdlnocie.

Jezeli Panstwa Czlonkowskie nie ustanowia szczegdlowych
warunkéw  majacych  zastosowanie ~w  wyjatkowych
okoliczno$ciach, badane produkty lecznicze oraz, w okreslonych
przypadkach, urzadzenia stosowane do ich podawania zostaja
bezplatnie udostepniane przez sponsora.

Panistwa Czlonkowskie informuja Komisje o takich warunkach.

Artykut 20

Dostosowanie do postepu naukowego i technicznego

Niniejszg dyrektywe dostosowuje si¢ do postepu naukowego
i technicznego zgodnie z procedurg, okreslona w art. 21 ust. 2.

Artykut 21

Procedura komitetu

1. Komisja jest wspomagana przez staly Komitet ds. Produktow
Leczniczych do Uzytku przez Czlowieka, powolany na mocy art.
2b dyrektywy 75/318/EWG (zwany dalej ,.komitetem”).

2. W przypadku odniesienia do niniejszego ustgpu, zastosowa-
nie ma art. 5 i 7 decyzji 1999/468/WE, z uwzglednieniem prze-
piséw art. 8 wymienionej decyzji.

Okres okreslony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala si¢
na trzy miesigce.

3. Komitet uchwala swdj regulamin wewnetrzny.

Artykut 22

Zastosowanie

1. Panstwa Czlonkowskie przyjma i opublikuja przed dniem
1 maja 2003 r. przepisy ustawowe, wykonawcze i administracyj-
ne, niezbedne dla wdrozenia niniejszej dyrektywy. Niezwlocznie
powiadomig o tym Komisje.

Pafistwa Czlonkowskie bedg stosowad wspomniane przepisy naj-
pozniej z moca od dnia 1 maja 2004 r.

Jezeli Panistwa Czlonkowski przyjma te przepisy, powinny one
zawiera¢ odniesienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie to
powinno towarzyszy¢ ich urzedowej publikacji. Metody dokony-
wania takiego odniesienia okreslane sa przez Pafistwa Czlonkow-
skie.
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2. Panstwa Czlonkowskie przekazg Komisji teksty przepisow
prawa krajowego, ktére zostang przyjete w dziedzinie, ktorej
dotyczy niniejsza dyrektywa.
Artykut 23
Wejscie w zycie

Niniejsza dyrektywa wchodzi w Zycie z dniem jej opublikowania
w Dzienniku Urzedowym Wispélnot Europejskich.

Artykut 24
Adresaci

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Luksemburgu, dnia 4 kwietnia 2001 r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego W imieniu Rady

N. FONTAINE B. ROSENGREN

Przewodniczgcy Przewodniczgcy



