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SMERNICA 2001/20/ES EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY

zo 4. aprila 2001

o aproximdcii zdkonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni clenskych Stitov tykajiicich sa
uplatiiovania dobrej klinickej praxe pocas klinickych pokusov s humdnnymi liekmi

EUROPSKY PARLAMENT A RADA EUROPSKE] UNIE,

so zretefom na Zmluvu o zaloZeni Eurdpskeho spolocenstva
a najmd na jej ¢lanok 95,

so zretelom na ndvrh Komisie (1),

so zretelom na stanovisko Hospodarskeho a socidlneho vybo-
ru (?),

konajuc v stlade s postupom ustanovenym v ¢lanku 251 zmlu-
vy C),

kedze:

(1)

Smernica Rady 65/65/EHS z 26. janudra 1965 o aproxi-
mécil ustanoveni zdkonov, inych pravnych predpisov
alebo spravnych opatreni tykajucich sa lieckov (*) vyzaduje,
aby bola Zziadost o vydanie povolenia na uvedenie lieku
na trh podloZend idajmi a dokladmi o vysledkoch testov
a klinickych pokusov s vyrobkom. Smernica Rady
75/318/EHS z 20. mdja 1975 o aproximdcii pravnych
predpisov ¢lenskych statov, tykajacich sa analytickych far-
makotoxikologickych a klinickych noriem a protokolov
suvisiacich s testovanim liekov (°), ustanovuje jednotné
pravidld pre pripravu sprievodnych dokladov, ako aj ich
formu.

Podmienky prijaté na vykonavanie klinickych pokusov
na ludoch uplatnenim bioldgie a lekdrstva sa zakladaji
na ochrane ludskych prav a dostojnosti [udi, napriklad vo
forme upravenej Helsinskou deklardciou v zneni z roku
1996. Ochrana subjektu klinického pokusu je zabezpecend
hodnotenim rizika vysledkov toxikologickych experimen-
tov vykonanych pred klinickym pokusom, vysetrenim
vykonanym etickymi vybormi a prislusnymi organmi ¢len-
skych stdtov, ako aj pravidlami na ochranu osobnych tda-
jov.

U v. ES C 306, 8.10.1997,s. 9 a

U.v.ES C 161, 8.6.1999,s. 5.

U.v.ES C 95, 30.3.1998, s. 1.

Stanovisko Eurépskeho parlamentu zo 17. novembra 1998 (U. v. ES
€ 379, 7.12.1998, 5. 27). Spolocnd pozicia Rady z 20. jila 2000 (U.
v. ES C 300, 20.10.2000, s. 32) a rozhodnutie Eurépskeho parla-
mentu z 12. decembra 2000. Rozhodnutie Rady z 26. februdra 2001.
U.v. ES 22, 9.2.1965, 5. 1/65. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Rady 93/39/EHS (U. v. ES L 214, 24.8.1993, 5. 22).
U.v.ESL 147, 9.6.1975, 5. 1. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Komisie 1999/83/ES (U. v. ES L 243, 15.9.1999,
s. 9).

Osobitnd ochrana by mala byt poskytnutd osobdm
neschopnym udelit pravoplatny stihlas s klinickymi pokus-
mi. Povinnostou ¢lenskych 3titov je ustanovit pravidld
takéhoto druhu. Tieto osoby by nemali byt zahrnuté do
klinickych pokusov, ak mozno rovnaké vysledky dosiah-
nut pouzitim osob, ktoré st schopné svoj sthlas vyjadrit.
Za beznych okolnosti by sa tieto osoby mali klinickych
pokusov zicastnit, len ak existuje predpoklad, Ze podanie
lieku bude mat priamy prinos pre pacienta a prevazi riziko.
Avsak, klinické pokusy vykondvané na detoch st potrebné
na zdokonalenie poskytovanej liecby. Deti predstavuji
rizikovii skupinu obyvatelstva s vyvojovymi, fyziologic-
kymi a psychologickymi odlisnostami od dospelych, prave
preto mé 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 maji
vysokd klinick hodnotu pre deti, budd analyzované
v plnom rozsahu. Klinické pokusy pozadované za tymto
tcelom by mali prebichat za podmienok, ktoré zabezpecia
subjektu najlepsiu moznu ochranu. Preto je potrebné sta-
novit kritérid na ochranu deti pocas klinickych pokusov.

Ostatné osoby, ktoré nie st schopné udelit svoj sthlas,
napriklad ludia trpiaci demenciou, psychiatricki pacienti
atd., by mali byt zahrnuté do klinickych pokusov za ovela
prisnejsich podmienok. Testované lieky by sa mali poda-
vat tymto osobdm 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 stihlas pravneho zdstupcu a o$etrujiceho lekdra
pred absolvovanim akéhokolvek klinického testu.

Pojem pravneho zdstupcu vychddza z existujiceho vnut-
rostatneho prava a moze zahfnat fyzické alebo pravnické
osoby a subjekty alebo orgdny ustanovené vndtro$tatnym
pravom.

S cielom dosahnutia optimélnej ochrany zdravia sa zasta-
ralé alebo opakujtce sa testy nebudd uplatiiovat v rdmci
spoloCenstva a ani v tretich krajindch. Harmonizicia



300

Uradny vestnik Eurépskej tinie

13[zv. 26

technickych poziadaviek na rozvoj liekov musi byt presa-
dzovand na prislusnych férach, najmi na Medzindrodnej
konferencii o harmonizacii.

Lieky, ktoré spadaju do Casti A prilohy nariadenia Rady
(EHS) ¢. 2309/93 z 22. jula 1993, ktorym sa ustanovuji
postupy spolocenstva pre registraciu lickov a dohlad nad
lieckmi na huménne a veterindrne pouzitie a zriaduje sa
Eurdpska agentira pre hodnotenie lickov (') (dalej ako
,agentlra®), medzi ktoré patria aj produkty na génovi
alebo bunkovi terapiu, ktord musi v spolupraci s Vyborom
pre povolené lieky vykonat predbezné vedecké postdenie,
pred vydanim povolenia na vykon marketingovych &in-
nosti Komisiou. Pocas posudzovania moze uvedeny vybor
pozadovat podrobné tidaje o vysledkoch klinickych poku-
sov, na ktorych je zaloZend Ziadost o povolenie na vykon
marketingovych ¢innosti, ako aj o sposobe vykondvania
tychto pokusov a tento vybor moze dokonca s ciefom
vydania tohto povolenia poziadat Ziadatela o vykonanie
dalsich klinickych pokusov. Preto je potrebné upravit usta-
novenie, ktoré umozni agenttire ziskat Gplné informacie
o akomkolvek klinickom pokuse s takymito lieckmi.

Jednotné stanovisko za kazdy dotknuty ¢lensky stat skra-
cuje odklad zaciatku pokusu bez toho, aby ohrozoval zdra-
vie Tudi, ktorf sa testu zdcastiuju, alebo vylucuje moznost
jeho zamietnutia na konkrétnych miestach.

Informdcie o obsahu, zaciatku a ukonceni klinického
pokusu by mali byt spristupnené ¢lenskym $tatom, v kto-
rych sa klinicky test uskutocni, a vSetky ostatné ¢lenské
$taty by mali mat pristup k rovnakym informécidm. Eur6p-
ska databdza, ktord zhromazduje tieto informacie, by mala
byt vytvorend so zretelom na pravidld o dovernom charak-
tere informacii.

Klinické pokusy st komplexnou operéciou, ktord zvycajne
trvéd jeden a viac rokov, zicastiuji sa jej niekolki Gcastnici
a prebicha na niekolkych testovacich miestach, ¢asto v roz-
nych ¢lenskych $tatoch. Sticasnd prax ¢lenskych statov sa
odliSuje v oblasti pravidiel zacatia a priebehu klinickych
pokusov, ale vo velkej miere sa odli§uji aj pravidld tyka-
jice sa samotnych poziadaviek na vykondvanie pokusov.
V dosledku toho dochddza k meskaniu a komplikdcidm,
ktoré maji negativny vplyv na G¢inny priebeh tychto
pokusov v spolocenstve. Z tohto dovodu je potrebné zjed-
nodusit a zostladit spravne postupy, ktoré upravujii tieto
pokusy zavedenim jasného, transparentného postupu
a stanovenim podmienok, ktoré napomaéhajti G¢innej koor-
dindcii tychto pokusov v spolocenstve prislusnymi organ-
mi.

() U.v.ESL 214, 24.8.1993, 5. 1. Nariadenie zmenené a doplnené

nariadenim Komisie (ES) ¢. 649/98 (U.v.ES L 88, 24.3.1998, 5. 7).

(11)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

Spravidla ide o tichy sthlas, t. j. ak hlasoval eticky vybor
v prospech a prislusné orgdny nevzniesli Ziadne ndmietky
v stanovenej lehote, potom je mozné zacat s klinickymi
pokusmi. Vo vynimocnych pripadoch, ktoré vyvoldvaji
mimoriadne zloZité problémy, sa pozaduje vyslovné
pisomné povolenie.

Zasada dobrej vyrobne praxe by sa mala vztahovat na skad-
mané lieky.

Oznacovanie tychto produktov by mali upravovat oso-
bitné ustanovenia.

Nekomeréné klinické pokusy vykondvané prieskumnymi
pracovnikmi bez tGcasti farmaceutického priemyslu mézu
mat velky prinos pre pacientov. Smernica by mala zohlad-
fiovat aj osobitné postavenie pokusov, ktoré si nevyzaduja
osobitny proces vyroby alebo balenia, ak pokusy prebie-
haji na liekoch s povolenim na vykon marketingovych
¢innosti v zmysle smernice 65/65/EHS, ktoré boli vyro-
bené alebo dovezené v stilade s ustanoveniami smernic
75/319/EHS a 91/356/EHS a vykondvané na pacientoch
s rovnakymi charakteristikami, aké s uvedené na povo-
leni na vykon marketingovych ¢innosti. Oznacovanie skad-
manych liekov uréenych na pokusy tohto druhu by malo
podliehat zjednodusenym postupom ustanovenym v zdsa-
dich dobrej vyrobnej praxe skdmanych produktov
a v smernici 91/356/EHS.

Overovanie stladu s normami dobrej klinickej praxe
a potreba podrobit daje, informdacie a dokumenty kon-
trole s cielom potvrdit spravnost postupu, ktorym boli zis-
kané, zaznamenané a ozndmené, si nevyhnutné na zdo-
vodnenie zapojenia [udi do klinickych pokusov.

Osoba, ktord sa zicastiuje pokusu, musi stihlasit s preve-
renim jej osobnych informécif pocas kontroly prislusnych
organov a riadne opravnenych osob, za predpokladu, Ze sa
s osobnymi informdciami nardba doverne a nezverejnia sa.

Tato smernica sa uplatiiuje bez dopadu na smernicu
95/46/EHS Eurdpskeho parlamentu a Rady z 24. oktd-
bra 1995 o ochrane 0sob vo vztahu k spracovaniu osob-
nych tdajov a volnému pohybu tychto tdajov (2).

Je tiez potrebné ustanovit monitoring nepriaznivych reak-
cif pocas klinickych pokusov pomocou postupov kontroly
spolocenstva (farmako-kontrola) s cielom zabezpecit oka-
mzité zastavenie akéhokolvek klinického pokusu, ktory
predstavuje neprimerané riziko.

) U.v.ESL281,23.11.1995,s. 31.
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(19) Opatrenia potrebné na vykondvanie tejto smernice by mali
byt prijaté v stilade s Rozhodnutim Rady 1999/468/ES
z 28. jina 1999, ktorym sa ustanovuje postup na uplat-
flovanie vykondvacich pravomoci delegovanych na Komi-
siu (1).

PRIJALI TUTO SMERNICU:

Clanok 1
Rozsah

1. Této smernica ustanovuje osobitné ustanovenia tykajice sa
vykonavania klinickych pokusov, vratane pokusov vykondvanych
vo viacerych centrdch na ludoch vratane lickov v stlade s defini-
ciou v ¢lanku 1 smernice 65/65/EHS, najma tykajiice sa vykona-
vania dobrej klinickej praxe. Tato smernica sa nevztahuje na nein-
tervencné pokusy.

2. Dobri klinickd prax je sibor medzindrodne uzndvanych etic-
kych a vedeckych poziadaviek kvality, ktoré je potrebné dodrzia-
vat pri priprave, vykondvani, evidovani a oznamovani klinickych
pokusov, ktoré sa vykondvaju na ludoch. DodrZziavanie tejto dob-
rej praxe poskytuje zdruku, Ze je zabezpecend ochrana prav, bez-
pecnosti a zdravia subjektov pokusu a Ze vysledky klinickych
pokusov st doveryhodné.

3. Zasady dobrej klinickej praxe a podrobné usmernenia, ktoré
st v stlade so zdsadami, by mali byt prijaté a, ak je to potrebné,
mali by byt aktualizované v stilade s technickym a vedeckym
pokrokom v stilade s postupom uvedenym v ¢ldnku 21 ods. 2

Tieto podrobné smernice uverejni Komisia.

4. Vsetky klinické pokusy, vratane $tadif bio-pristupnosti a bio-
ekvivalencie musia byt pripravené, vykonané a ozndmené v stlade
so zdsadami dobrej klinickej praxe.

Cldnok 2
Definicie

Pre ticely tejto smernice sa uplatiiuji nasledovné definicie:

a) klinicky pokus“: akékolvek vySetrenie vykondvané na fudoch
zamerané na odhalenie alebo overenie klinickych, farmako-
logickych alebo inych farmako-dynamickych tcinkov jed-
ného alebo viacerych skimanych lieckov alebo zistenie
nepriaznivych reakcii na jeden alebo viac skiimanych liekov
alebo na sttidium absorpcie, distribticie, metabolizmu a exkré-
cie jedného alebo viacerych skimanych liekov s cielom uistit
sa o ich bezpe¢nosti alebo t¢inku;

() U.v.ESL184,17.7.1999,s. 23.

Sem patria klinické pokusy vykondvané na jednom alebo via-
cerych miestach, v jednom alebo viacerych ¢lenskych $titoch;

,klinicky pokus vykondvany 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 jed-
nom ¢lenskom S§tdte, vo viacerych ¢lenskych stitoch alebo
v ¢lenskych stdtoch a tretich krajindch;

,neintervenény test: $tadia, kedy sa liek(y) predpisuja zvycaj-
nym sposobom v stilade s podmienkami povolenia na vykon
marketingovych ¢innosti. Terapeutickd stratégia uplatnend
na pacienta nie je vopred rozhodnutd v protokole pokusu, ale
vychddza zo sti¢asnej praxe a predpisanie lieku je jasne odde-
lené od rozhodnutia zahrnit pacienta do stidie. U pacientov
sa nevykondvaja Ziadne dodato¢né diagnostické alebo moni-
torovacie postupy, a epidemiologické postupy sa pouzivaji
pri analyze zhromazdenych tdajov;

,skamany liek“: farmaceutickd forma aktivnej latky alebo pla-
ceba, ktora je skiimand alebo pouzivand ako referen¢nd latka
v ramci klinického testu, vritane produktov s povolenim
na vykon marketingovych ¢innosti, ale pouzivanych alebo
zlozenych (vytvorenych alebo balenych) spésobom inym, nez
je povoleny alebo uplatiiovany pri indikdcidch, ktoré nie st
uvedené v povolent, alebo s cielom ziskania viacerych infor-
mécii o sposobe uvedenom na povolent;

,sponzor*: osoba, spolo¢nost, institicia alebo organizacia,
ktord je zodpovednd za zacatie, riadenie alebo financovanie
klinického pokusu;

,vyskumny pracovnik®: lekdr alebo osoba vykondvajica pro-
fesiu schvdlenti v ¢lenskom $tdte pre vyskum vdaka vedec-
kému vzdelaniu a skdsenostiam s o$etrovanim pacientov,
ktoré sa pozaduji v danom pripade. Vyskumny pracovnik méd
na starosti realizdciu pokusu na mieste vykonu. Ak je do
pokusu zapojend skupina vyskumnych pracovnikov na mie-
ste pokusu, potom je tito osoba veddcim timu a moZno ju
oznacit ako vedtci vyskumny pracovnik;

,dokumentdcia vyskumného pracovnika“: sibor klinickych
a neklinickych tdajov o skimanom lieku alebo vyrobkoch,
ktoré st dolezité pre Stadiu vyrobku alebo vyrobkov
na fudoch;

Jprotokol“: dokument, ktory opisuje ciel(e), ndvrh, metodolé-
giu, Statistické okolnosti a organizdciu pokusu. Termin pro-
tokol sa vztahuje na protokol, jeho nésledné verzie a zmeny
a doplnenia protokoly;

,subjekt* jedinec, ktory sa zticastiuje klinického pokusu ako
prijimatel skimaného licku alebo referen¢ny subjekt;
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Jinformovany sdahlas (sdhlas po vysvetleni): dobrovolné
pisomné rozhodnutie, ktoré musi byt oznacené ddtumom
a podpisané, tykajice sa tcasti na klinickom pokuse prijaté
po riadnom obozndmeni sa s jeho charakterom, vyznamom,
nasledkami a rizikami a jeho ndlezitom zdokumentovani
akoukolvek osobou, schopnou vyjadrit svoj sthlas, alebo
v pripade osoby, ktord nie je schopnd svoj sthlas vyjadrit,
jejfjeho pravnym zdstupcom; ak doty¢nd osoba nemoéze pisat,
potom je v mimoriadnych pripadoch postacujtici dstny sthlas
za pritomnosti aspoil jedného svedka, v stilade s vnutrostat-
nymi pravnymi predpismi.

seticky vybor*: nezavisly orgdn ¢lenského $tatu, ktory pozo-
stava z odbornikov z oblasti zdravotnictva a mimo zdravot-
nictva, ktorych povinnostou je chranit priva, bezpecnost
a zdravie ludf zicastnujicich sa pokusov a poskytniit verejnt
zaruku na ich bezpe¢nost, medzi inym, vyjadrenim nazoru
o protokole testu, vhodnosti vyberu vyskumny pracovnikov
a primeranosti zariadenia, o spdsoboch a dokumentoch pou-
zitych na informovanie subjektov pokusu a ziskanie ich infor-
movaného sthlasy;

,kontrola“: tikon prislusného orgdnu vykondvajiiceho ofi-
cidlne prehodnotenie dokumentov, zariadenia, zdznamov,
opatreni zabezpeCenia kvality a inych zdrojov, ktoré sa podla
prislusného organu tykaji klinického pokusu a ktoré st
umiestnené na mieste pokusu v zariadeni sponzora alebo
kontaktnej vyskumnej organizacie alebo v inych organiza-
cidch, ktorych kontrolu povazuje prislusny orgén za potreb-
nt;

,nepriaznivéa okolnost“: akykolvek nepriaznivy lekdrsky nélez
u pacienta alebo subjektu klinického testu, ktorému sa pod-
ava liek, ktory nemd kauzdlnu savislost s lie¢enim;

Jnepriaznivd reakcia“: vSetky nepriaznivé a nepredvidané
reakcie na skdmany liek vo vztahu k akejkolvek podanej
dévke;

,vazna nepriazniva okolnost alebo vdzna nepriaznivd reak-
cia“: akykolvek nepriaznivy lekdrsky nalez alebo Gcinok, ktory
po podani akejkolvek davky moze vyustit do imrtia, ohrozit
zivot, vyzaduje si hospitalizdciu alebo predlzenie sticasnej
hospitalizdcie, alebo vyusti do trvalej alebo rozsiahlej znize-
nej schopnosti alebo invalidity, alebo je vrodenou anomaliou
alebo poruchou spdsobenou pri porode;

,nepredvidand nepriaznivé reakcia®: nepriaznivd reakcia, kto-
rej charakter alebo rozsah nie je v stlade s uplatnitelnymi
informéciami o vyrobku (napr.: dokumentécia vyskumného
pracovnika o nepovolenom skdmanom vyrobku alebo
sthrnnd charakteristika vyrobku pre povoleny vyrobok).

1.

Cldnok 3

Ochrana subjektov klinického pokusu

Smernica sa uplatiiuje bez toho, aby tym boli dotknuté usta-

novenia vnttrodtatnych pravnych predpisov o ochrane subjektov
klinickych pokusov, ak st komplexnejsie ako ustanovenia tejto
smernice a st v stlade s postupmi a ¢asovym planom uvedenym
v tejto smernici. Clenské $téty prijmd, ak tak este neurobili, pod-
robné pravidla na ochranu pred zneuzitim jednotlivcov, ktor{ nie
st schopni vyjadrit svoj informovany stihlas.

3.

Klinicky pokus mozno uskuto¢nit, len ak:

boli predvidatelné rizikd a prekdzky zvazené vo vztahu k pred-
pokladanému prinosu pre individudlne subjekty testu a ostat-
nym stcasnym i budicim pacientom. Klinicky pokus mozno
zacat, len ak eticky vybor alebo prislusny organ dospeli k nazo-
ru, ze predpokladany terapeuticky prinos a prinos pre verejné
zdravie vyvazi rizikd a mozZno v niom pokracovat, len ak sa
stlad s touto poziadavkou neustdle monitoruje;

sa subjekt pokusu alebo jeho pravny zdstupca, ak ide o osobu,
ktord nie je schopnd dat informovany sthlas, mal prilezitost
obozndmit v predbeznom rozhovore s vyskumnym pracovni-
kom alebo ¢lenom vyskumného timu s cielmi, rizikami a pre-
kazkami pokusu, ako aj podmienkami, za ktorych sa méd usku-
to¢nit, a bol tiezZ obozndmeny so svojim pravom kedykolvek
odstapit od testu;

prava subjektu na fyzickti a mentdlnu integritu, stukromie
a ochranu ddajov o jeho osobe v silade so smernicou
95/46/ES st zabezpecené;

subjekt testu alebo jeho pravny zdstupca, ak ide o osobu, ktord
nie je schopnd dat informovany sthlas, udeli pisomny sthlas
po obozndmeni sa s povahou, vyznamom, ndsledkami a rizi-
kami klinického testu; jednotlivec, ktory nevie pisat, moze
udelit za mimoriadnych okolnosti tistny sthlas za G¢asti aspon
jedného svedka v stlade s vnitrostatnym pravom;

subjekt moze bez akéhokolvek ndsledného postihu kedykol-
vek odstiipit od klinického pokusu odvolanim svojho infor-
movaného sthlasy;

bolo ustanovené poistenie alebo néhrada, ktord pokryva zod-
povednost vyskumného pracovnika alebo sponzora.

Zdravotnd starostlivost a lekdrske rozhodnutie vykonané

v mene subjektov je povinnostou prislusne kvalifikovaného lekdra
alebo podla okolnosti, kvalifikovaného dentistu.

4.

Subjekt je obozndmeny o kontaktnom bode, kde moze ziskat

dalsie informdcie.
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Cldnok 4
Klinické pokusy na maloletych

Okrem inych obmedzeni mozno klinické pokusy na maloletych
vykondvat len ak:

a) rodicia alebo pravny zdstupca poskytli informovany suhlas;
sthlas musi predstavovat predpokladanti volu maloletého
a kedykolvek mozno tento sthlas odvolat bez dopadu
na maloletého;

b) malolety ziskal informdacie formou primeranou jeho trovni
chépania od pracovnikov, ktori majti skiisenosti s maloletymi
vo vztahu k pokusom, rizikim a vyhoddm;

o) je to vyslovné Zelanie maloletého, ktory je schopny vyjadrit
vlastné stanovisko a zhodnotit informdcie, aby odmietol Gcast,
alebo aby bol vyradeny z klinického testu kedykolvek podla
vlastného uvdzenia vyskumnym pracovnikom alebo, podla
okolnosti, hlavnym vyskumnym pracovnikom;

d) okrem odskodného sa nevypldca Ziaden motivacny poplatok
alebo finan¢nd ndhrada;

e) plynt nejaké priame vyhody z klinickych pokusov skupine
pacientov a len ak je takyto prieskum nevyhnutny na potvr-
denie adajov ziskanych z klinickych pokusov na Tudoch, ktori
st schopni poskytnit informovany sthlas, 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 vykondvat len na malo-
letych;

f) boli dodrzané prislusné vedecké usmernenia agenttry;

g) klinické pokusy boli zamerané na minimalizovanie bolesti,
obtiazi, strachu a iného predvidatelného rizika choroby alebo
stupfia vyvoja; prah rizika a stupen tizkosti musi byt osobitne
definovany a neustéle sledovany;

h) eticky vybor $pecializovany na pediatriu alebo po poradent sa
o Kklinickych, etickych a psycho-socidlnych problémoch
v oblasti pediatrie schvilil protokol; a

i) zdujmy pacienta maji vzdy prednost pred zdujmami vedy
a spolo¢nosti.

Cldnok 5

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

V pripade ostatnych 0sob, ktoré nie sti schopné dat pravoplatny
informovany sthlas, sa uplatiuji vietky prislusné poziadavky
vztahujlice sa na osoby, ktoré st schopné dat informovany stihlas.
Na dévazok k tymto poziadavkdm, invalidn{ dospeli, ktorf nedali
alebo neodmietli informovany sthlas pred tym, ako u nich nastal
stav invalidity, sa zahrnd do klinickych pokusov, len ak:

a) pravny zdstupca dal informovany sthlas; stthlas musi predsta-
vovat predpokladant volu subjektu a kedykolvek mozno tento
sthlas odvolat bez dopadu na subjekt;

b) osoba, ktord nie je schopnd dat pravoplatny informovany
stihlas, ziskala informacie ohladne pokusov, rizik a vyhod for-
mou primeranou jej Grovni chdpania;

¢) je to vyslovné Zelanie subjektu, ktory je schopny zaujat stano-
visko a zhodnotit informdcie, aby odmietol tcast, alebo aby
ho vyskumny pracovnik alebo podla okolnosti hlavny
vyskumny pracovnik, kedykolvek vyradili z klinického testu
podla vlastného uvazenia;

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

e) takyto vyskum je dolezity na potvrdenie platnosti ddajov zis-
kanych z klinickych testov na ludoch, ktori st schopni dat
informovany sdhlas, alebo inymi vyskumnymi metédami,
a tyka sa priamo Zzivot ohrozujiceho alebo obmedzujiceho
klinického stavu, ktorym trpi prislu§nd invalidna osoba;

f) klinické pokusy boli zamerané na minimalizovanie bolesti,
obtiazi, strachu a iného predvidatelné rizika choroby alebo
stupfia vyvoja; prah rizika a stupen tizkosti musi byt osobitne
definovany a neustdle sledovany;

g) eticky vybor $pecializovany na prislusné ochorenie a prislusnt
populdciu pacientov alebo po konzultovani klinickych, etic-
kych a psycho-socidlnych problémov vo vztahu k prislusnej
chorobe, schvilil protokol;

h) zdujmy pacienta maji vidy prednost pred zdujmami vedy
a spolocnosti; a

i) je odovodneny predpoklad, Ze podévanie skiimaného lieku
bude mat taky prinos pre pacienta, ktory vyvazi riziko, alebo
nebude predstavovat zZiadne riziko.

Clanok 6

Eticky vybor

1. Na téely vykondvania klinickych pokusov prijmu ¢lenské Staty
opatrenia nevyhnutné na vytvorenie a posobenie etickych vybo-
Tov.

2. Eticky vybor uvedie svoje stanovisko v akejkolvek pozadova-
nej oblasti pred zacatim klinického pokusu.

3. Pocas pripravy svojho stanoviska eticky vybor zvdzi najma:
a) vyznam klinického pokusu a jeho formu;

b) ¢ije vyhodnotenie predpokladanych vyhod a rizika pozado-
vané podla ¢ldnku 3 ods. 2 pism. a) uspokojivé a ¢i st zdvery
odovodnené;
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¢) protokol;

d) vhodnost vyskumnych pracovnikov a podporného personaly;
e¢) dokumentdcia vyskumného pracovnika;

f) kvalitu zariadenia;

g) primeranost a tplnost poskytovanych pisomnych informdcif
a postupov uplatnenych s cielom ziskania informovaného
sthlasu a odovodnenie vyskumu na Tudoch, ktori nie st
schopny dat informovany sthlas vo vztahu k osobitnym
obmedzeniam ustanovenym v ¢lanku 3;

h) ustanovenie odskodného alebo vyrovnania v pripade trazu
alebo tmrtia, ktoré mozno pripisat klinickému testu;

i) akékolvek poistenie alebo ndhrada na pokrytie zodpovedno-
sti vyskumného pracovnika alebo sponzora;

j) sumy a, podla okolnosti, dojednania o odmeriovani alebo
nahraddch pre vyskumnych pracovnikov a subjekty testov,
ako aj prislusné aspekty akejkolvek dohody medzi sponzorom
a miestom vykonu;

k) postupy vyberu subjektov.

4. Bez ohladu na ustanovenia tohto ¢linku moze clensky stat
rozhodndt, Ze prislusny orgdn, ktory urcil na Gcely ¢lanku 9, nesie
zodpovednost za formulovanie a vydanie stanoviska k otdzkam
uvedenym v odseku 3 pism. h) a i) tohto ¢lanku.

Ak ¢lensky $tit vyuzije toto ustanovenie, ozndmi to Komisii,
ostatnym ¢lenskym $tdtom a agenttire.

5. Eticky vybor vydd najneskor do 60 dni odo dna obdrzania
platnej Ziadosti svoje odovodnené stanovisko Ziadatelovi a pri-
slusnému orgdnu prislusného clenského 3tatu.

6. V ramci lehoty urCenej na postidenie Ziadosti o vydanie stano-
viska moze eticky vybor poziadat o dopliujiice informdcie od Zia-
datela. Lehota stanovend v odseku 5 sa pozastavi az do obdrzania
dopliujucich informdcit.

7. Predizenie 60 ditovej lehoty uvedenej v odseku 5 je pripustné,
okrem pokusov s liekmi na génovi terapiu alebo terapiu soma-
tickych buniek alebo liekov, ktoré obsahuji geneticky modifiko-
vané organizmy. V tychto pripadoch sa povoluje najviac 30 diiové
predlZenie lehoty. Pri tychto produktoch sa 90 ditova lehota moze
predlzit o dalsich 90 dni v pripade konzultdcie so skupinou alebo
vyborom v stilade s nariadeniami a postupmi prislusnych ¢len-
skych $tatov. V pripade terapie xenogénnych buniek nie je obdo-
bie na vydanie povolenia ¢asovo obmedzené.

Clanok 7

Spolo¢né stanovisko

Clenské staty ustanovia postup, ktory zabezpeci, bez ohladu
na pocet etickych vyborov, prijatie jednotného stanoviska v mene
prislusného c¢lenského $tatu na ucely klinickych pokusov
vykondvanych vo viacerych centrdch obmedzenych na Gzemie
jedného clenského Stdtu.

V pripade klinickych pokusov vykondvanych vo viacerych
centrdch vo viacerych clenskych $titoch zaroven sa predlozi
jednotné stanovisko v mene kazdého ¢lenského stétu, ktorého sa
klinicky pokus tyka.

Cldnok 8

Podrobné pokyny

Komisia v spoluprdci s ¢lenskymi $tdtmi a dotknutymi stranami
vypracuje a zverejni podrobné pokyny o formdte Ziadosti
a dokumentdcie, ktord sa pripoji k ziadosti o stanovisko etického
vyboru, najma vo vztahu k informdcidm poskytnutym subjektom
a primeranym opatreniam na ochranu osobnych ddajov.

Cldnok 9
Zadiatok klinického pokusu

1. Clensky $tt prijme opatrenia nevyhnutné na zabezpecenie
dodrziavania postupov uvedenych v tomto ¢lanku pre zacatie kli-
nického pokusu.

Sponzor nemdze zacat vykonavat klinicky pokus skor, ako eticky
vybor nevydd priaznivé stanovisko, a ak prislusny orgdn clen-
ského $tatu neobozndmi sponzora so Ziadnymi dovodmi zamiet-
nutia. V zavislosti od rozhodnutia sponzora mézu postupy na zis-
kanie tychto rozhodnuti prebiehat aj sacasne.

2. Pred zacatim akéhokolvek klinického pokusu sa pozaduje od
sponzora, aby podal platni ziadost na vydanie povolenia prislus-
nému organu ¢lenského statu, v ktorom planuje klinicky pokus
vykonat.

3. Ak prislusny orgdn clenského S$titu ozndmi sponzorovi
dovody zamietnutia, sponzor moze zmenit a doplnit obsah Zia-
dosti uvedenej v odseku 2 s cielom zohladnit uvedené dovody len
raz. Ak sponzor nie je schopny nalezite zmenit a doplnit Ziadost,
potom sa ziadost povazuje za odmietnutti a klinicky pokus sa
nezacne.

4. Postdenie platnej Ziadosti o vydanie povolenia prislusnym
orgdnom v stlade s odsekom 2 prebehne v ¢o najkrat§om case
a nie dlhsie ako do 60 dni. Clenské $tity mozu ustanovit lehotu
kratsiu ako 60 dni v rozsahu svojich pravomoci, ak je to v stlade
s beznou praxou. Prislusny orgdn viak méze obozndmit sponzora
pred uplynutim tejto lehoty o skuto¢nosti, Ze nenasiel dovody
na zamietnutie Ziadosti.
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Dalsie predlzovanie lehoty uvedenej v prvom pododseku nie je
pripustné, okrem pripadov testovania liekov uvedenych v odseku
6, pri ktorych sa povoluje najviac 30 diové predlzenie lehoty.
Tato 90 dnovd lehotu mozno predlzit pri tychto produktoch
o dalsich 90 dni v pripade konzulticie so skupinou alebo vybo-
rom v stlade s nariadeniami a postupmi prislusnych ¢lenskych
Stdtov. V pripade terapie xenogénnych buniek nie je lehota na ude-
lenie povolenia stanovend.

5. Bez toho, aby bol dotknuty odsek 6, mozno pozadovat
pisomné povolenie pred zacatim klinickych pokusov s liekmi,
ktoré nemaji 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 charakteri-
stikou, napriklad lieky, ktorych aktivnu sacast tvorifia biologic-
ky(é) produkt(y) humédnneho alebo Zivo¢isneho povodu, alebo
obsahuju biologické komponenty humdnneho alebo Zivo¢isneho
povodu, alebo vyroba ktorych si vyzaduje takéto komponenty.

6. Pisomné povolenie sa ziada pred zacatim klinickych pokusov
s liekmi na génovi terapiu, terapiu somatickych buniek vratane
terapie xenogénnych buniek a vSetkych liekov, ktoré obsahuju
geneticky modifikované organizmy. Nemozno vykondvat Ziadne
testy genetickej terapie, ktoré vedd k zmene genetickej identity
zdrodocnej bunky subjektu.

7. Toto povolenie sa vyddva bez toho, aby tym bolo dotknuté
uplatiiovanie smernic Rady 90/219/EHS z 23. aprila 1990 o kon-
trolovanom pouziti geneticky modifikovanych mikroorganiz-
mov () a 90/220/EHS z 23. aprila 1990 o zdmernom uvolneni
geneticky modifikovanych organizmov do Zivotného prostre-

dia (2).

8. Komisia vypracuje a uverejni podrobné pokyny v spolupraci
s Clenskymi $tdtmi ohladne:

a) formdtu a obsahu Ziadosti uvedenej v odseku 2 ako aj doku-
mentécie, ktord md byt pripojend k Ziadosti, o kvalite a vyrobe
skiimanych liekov, akychkolvek toxikologickych a farmakolo-
gickych testov, protokole a klinickych informdcidch o skiima-
nom lieku, vratane dokumentdcie vyskumného pracovnika;

b) prezenticie a obsahu navrhovanej zmeny a doplnenia uvede-
nej v pism. a) ¢ldnku 10 o zdsadnych zmendch a doplneniach
vykonanych v protokole;

¢) ohldsenie ukoncenia klinického pokusu.

() U.v.ESL117,8.5.1990, s. 1. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou 98/81/ES (U. v. ES L 330, 5.12.1998, s. 13).

() U.v.ESL117,8.5.1990,s. 15. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Komisie 97/35/ES (U. v. ESL 169, 27.6.1997,s. 72).

Cldnok 10

Vykondvanie klinického pokusu

Zmeny a doplnenia vo vykonavani klinickych pokusov mozno
urobit v ndvdznosti na nizsie uvedeny postup:

a) Po zacati klinického pokusu moéze sponzor vykonat zmeny
a doplnenia protokolu. Ak st tieto zmeny a doplnenia zdsadné
a je pravdepodobné, Ze ovplyvnia bezpecnost subjektu pokusu
alebo zmenia vyklad vedeckych dokumentov, ktoré podpo-
rujii vykondvanie pokusu, alebo ak st inak vyznamné, spon-
zor obozndmi prislusné orgdny clenského Statu alebo clen-
skych $tatov s dovodmi tychto zmien a doplneni ako aj s ich
obsahom a informuje prislusny eticky vybor alebo vybory
v stlade s ¢linkom 6 a 9.

Na zdklade tdajov uvedenych v ¢lanku 6 ods. 3 a v stlade
s ¢lankom 7, vydd eticky vybor stanovisko najneskor 35 dni
od ddtumu prijatia navrhovanych zmien a doplneni v sprav-
nej a nélezitej forme. Ak je toto stanovisko nepriaznivé, spon-
zor nemusi vykonat zmenu a doplnenie protokolu.

Ak je stanovisko etického vyboru priaznivé a prislusné organy
¢lenskych $tatov nevzniesli Ziadne dovody na zamietnutie vys-
Sie uvedenych zdsadnych zmien a doplneni, sponzor pristipi
k vykonavaniu klinického pokusu po zmene a doplneni pro-
tokolu. V opa¢nom pripade sponzor bud zohladni dévody
zamietnutia a nélezite upravi navrhované zmeny a doplnenia
protokolu, alebo stiahne navrhované zmeny a doplnenia;

b) Bez toho, aby bolo dotknuté pism. a) a vzhladom na okolno-
sti, menovite vyskyt akejkolvek novej skutocnosti, ktord sa
tyka vykondvania pokusu alebo vyvoja skimaného lieku, kedy
moze tdto nova skutocnost ovplyvnit bezpecnost subjektov,
prijme sponzor a vyskumny pracovnik prislusné naliehavé
bezpe¢nostné opatrenia na ochranu subjektov voci bezpro-
strednému riziku. Sponzor bezodkladne informuje prislusné
organy o tychto novych skuto¢nostiach a prijatych opatre-
niach a musi zarudit, Ze o nich bude zdroven informovat aj
eticky vybor;

¢) Do 90 dni odo dia ukoncenia klinického pokusu sponzor
obozndmi prislusné orgdny clenského stétu alebo ¢lenskych
Statov, ako aj eticky vybor o ukonceni klinického pokusu. Ak
sa pokus ukon¢i predcasne, tito lehota sa skracuje na 15 dni
a dovody musia byt jasne udané.

Cldnok 11

Vymena informdcii

1. Clenské stty, na Gzemf ktorych sa klinicky pokus uskuto¢iiu-
je, vlozia do Eurdpskej databazy, ku ktorej md pristup len pri-
slusny orgdn clenskych $tdtov, agentira a Komisia:

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

b) akékolvek zmeny a doplnenia vykonané v Ziadosti v stilade
s ¢lankom 9 ods. 3;
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c) akékolvek zmeny a doplnenia protokolu v stlade s pism. a)
¢lanku 10;

d) priaznivé stanovisko etického vyboru;
e) vyhldsenie o ukonceni klinického testu; a

f) odkaz na vykonané kontroly zamerané na stilad s dobrou kli-
nickou praxou.

2. Na opodstatnent ziadost akéhokolvek ¢lenského $tdtu, agen-
tiry alebo Komisie, poskytne prislusny organ, na ktory bola Zia-
dost o povolenie podand, vietky dalsie informdcie tykajice sa pri-
slusného klinického pokusu, iné nez st uvedené v eurdpskej
databdze.

3. Komisia vypracuje a uverejni podrobné pokyny v spolupraci
s Clenskymi §tatmi k ddajom, ktoré maja byt vloZené do eurdp-
skej databazy, ktorti spravuje v spoluprici s agentdrou, ako aj
k metédam elektronickej vymeny tdajov. Takto vypracované
podrobné pokyny zarucia zachovanie déverného charakteru tida-
jov.

Cldnok 12

Pozastavenie testu alebo priestupky

1. Ak mad clensky $tat objektivne dovody predpokladat, ze pod-
mienky Ziadosti o povolenie ustanovené v ¢lanku 9 ods. 2 nie st
dodrziavané, alebo disponuje informdciami, ktoré spochybiujt
bezpecnost alebo vedecky vyznam klinického pokusu, moze
pozastavit alebo zakazat klinicky pokus a s touto skuto¢nostou
obozndmi 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 $tat informuje ostatné pri-
slusné organy, eticky vybor, agentiru a Komisiu o rozhodnut{
pozastavit alebo zakdzat test a uvedie dovody svojho rozhodnu-
tia.

2. Ak ma prislusny organ objektivne dovody predpokladat, ze
sponzor alebo vyskumny pracovnik, alebo akdkolvek ind osoba
zGcastiiujica sa pokusu nespliia povinnosti, ktoré mu boli ulo-
zené, okamzite o tom upovedomi prislu§nd stranu a uvedie ¢in-
nosti, ktorymi musi zabezpecit ndpravu. Prislusny orgén o tom o
najskor informuje eticky vybor, ostatné prislusné organy a Komi-
siu pre dant oblast.

Cldnok 13

Vyroba a dovoz skiimanych liekov

1. Clenské $taty prijmt vietky prislusné opatrenia, aby zabezpe-
¢ili, Ze vyroba a dovoz skimanych liekov podlieha vydaju povo-
lenia.

S cielom ziskania povolenia musi Ziadatel a ndsledne aj drzitel
povolenia splnit aspon poziadavky definované v stlade s postu-
pom uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2

2. Clenské $taty prijmt vietky primerané opatrenia, aby zarudili,
7e drzitel povolenia uvedeny v odseku 1 md nepretrZite a prie-
bezne k dispozicii sluzby aspon jednej kvalifikovanej osoby, ktord
v stlade s podmienkami uvedenymi v ¢ldnku 23 druhej smernice
Rady 75/319/EHS z 20. mdja 1975 o aproximadcii ustanoveni
upravenych zdkonom, inym prdvnym predpisom a sprivnym
opatrenim, tykajicich sa autorizovanych liekov (1), nesie zodpo-
vednost najmd za plnenie povinnosti uvedenych v odseku 3 tohto
¢lanku.

3. Clenské staty prijmt vietky primerané opatrenia, aby zabez-
pecili, Ze kvalifikovand osoba uvedend v ¢lanku 21 smernice
75/319/EHS, bez toho, aby tym boli dotknuté jej vztahy s vyrob-
com alebo dovozcom, bola zodpovednd v navdznosti na postupy
uvedené v ¢lanku 25 uvedenej smernice za to, aby:

a) v pripade skamanych liekov vyrobenych v prislusnom ¢len-
skom §tdte bola kazdd séria liekov vyrobend a skontrolovand
v stlade s poziadavkami smernice Komisie 91/356/EHS
z 13. jina 1991, ktord ustanovuje zdsady a usmernenia dob-
rej vyrobnej praxe lickov pre humanne pouzitie (2), dokumen-
taciu o $pecifikdcii produktu a informdacie ozndmené podla
¢lanku 9 ods. 2 smernice;

b) v pripade skimanych liekov vyrobenych v tretej krajine bola
kazda séria vyrobend a skontrolovand v stlade s normami
dobrej vyrobnej praxe, ktoré sa aspoil vyrovnaji normam uve-
denym v smernici Komisie 91/356/EHS, v stlade s dokumen-
tdciou na $pecifikdciu produktov a aby bola kazda vyrobend
davka skontrolovand v stlade s informdciami ozndmenymi
v stlade s ¢lankom 9 ods. 2 smernice;

¢) v pripade skimaného lieku, ktory je porovnatelnym produk-
tom z tretej krajiny a ktory ma povolenie na vykon marketin-
govych cinnosti, kedy nie je mozné ziskal dokumentdciu,
ktora potvrdzuje, Ze kazda séria bola vyrobend za podmienok,
ktoré sa prinajmensom vyrovnaji normdm vysSie uvedenej
dobrej vyrobnej praxe, aby bola kazdd vyrobnd séria podro-
bend vietkym prislusnym analyzam, testom alebo kontrolam
potrebnym na potvrdenie jej kvality v sdlade s informdciami
ozndmenymi podla ¢linku 9 ods. 2 tejto smernice.

Podrobné pokyny o faktoroch, ktoré treba zohladnit pri vyhod-
nocovani produktov s ciefom vypustenia ich sérii v rdmci spolo-
enstva, sa vypracujii podla usmerneni dobrej vyrobnej praxe,
najmi ¢lanku 13 uvedenych usmerneni. Tieto usmernenia budi
prijaté v stlade s postupom uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2 tejto
smernice a uverejnené v stlade s clinkom 19 pism. a) smernice
75/319/EHS.

M U.v.ESL147,9.6.1975,s.13. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Rady 93/39/ES (U. v. ES L 214, 24.8.1993, 5. 22).
(®» U.v.ESL193,17.7.1991,s. 30.
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Pokial st dodrzané ustanovenia pism. a), b) alebo c), skimané
lieky nie je potrebné podrobit dalsim kontroldm, ak st dovezené
do druhého ¢lenského Statu spolu s osved¢enim o prepustent série
podpisanym kvalifikovanou osobou.

4. Vo vsetkych pripadoch musi kvalifikovand osoba potvrdit
v registri alebo podobnom dokumente, Ze kazdd vyrobend séria
spliia ustanovenia tohto ¢ldnku. Uvedeny register alebo podobny
doklad musi byt aktualizovany s prebiehajicimi operdciami
a musi byt k dispozicii zdstupcom prislusného organu po dobu
uvedentl v ustanoveni prislusného ¢lenského $tatu. Tato lehota by
nemala byt v ziadnom pripade kratsia ako 5 rokov.

5. Akdkolvek osoba, ktord vykondva cinnost kvalifikovanej
osoby uvedenej v ¢lanku 21 smernice 75/319/EHS, tykajticu sa
skiimanych liekov v ¢ase uplatiiovania tejto smernice v ¢lenskom
State, kde sa tdto osoba nachddza, bez toho aby splnala pod-
mienky ustanovené v ¢lanku 23 a 24 tejto smernice, sa opraviluje
nadalej vykondvat tiito ¢innost v prislusnom ¢lenskom Stdte.

Cldnok 14

Oznacenie

Informécie, ktoré maji byt uvedené aspon v oficidlnom(nych)
jazyku(och) ¢lenského $titu na vonkajsom obale skiimanych
lickov alebo ak produkt nemd vonkajsi obal, potom
na bezprostrednom obale, uverejni Komisia v smernici o dobrej
vyrobnej praxi skmanych liekov prijatej v stlade s ¢linkom 19a
smernice 75/319/EHS.

Na dovazok, tieto smernice ustanovuji zmenené ustanovenia
tykajiice sa oznacovania skiimanych liekov urcenych na klinické
testovanie s nasledujacimi ¢rtami:

— pldnovanie pokusu si nevyzaduje osobitny vyrobny postup
alebo balenie;

— pokus je vykondvany s liekmi s povolenim na vykon marke-
tingovych ¢innosti v zmysle smernice 65/65/EHS, vyrobe-
nymi alebo dovezenymi v silade s ustanoveniami smernice
75/319/EHS v clenskych $tatoch zapojenych do stidie;

— pacienti zG¢astiujici sa testu maji rovnaké priznaky, ako st
uvedené v indikdcidch Specifikovanych vo vyssie uvedenom
povoleni.

Cldnok 15

Overovanie siilladu skidmanych liekovs dobrou klinickou
a vyrobnou praxou

1. Na overenie stladu s ustanoveniami o dobrej klinickej a vyrob-
nej praxi vymenujii ¢lenské $taty kontrol6rov na kontrolu miest,

ktoré st zapojené do prebiehajtcich klinickych pokusov, najma
testovacie miesto alebo miesta, miesto vyroby skimaného lieku,
laboratérium pouzivané na analyzy pocas klinickych pokusov
alebo sidlo sponzora.

Kontrolu vykond prislusny orgin ¢lenského $tatu, ktory infor-
muje agentdru; kontroly sa vykondvaji v mene spolocenstva
a vysledky respektuji vietky ostatné ¢lenské staty. Tieto kontroly
koordinuje agenttira, v rozsahu svojich pravomoci v stilade s usta-
noveniami nariadenia (EHS) ¢. 2309/93. V tejto stvislosti moze
jeden clensky stat poziadat o pomoc druhy clensky stat.

2. Po ukonceni kontroly sa vypracuje sprava z kontroly. Sprava
je predlozZend sponzorovi v stlade so zachovanim jej doverného
charakteru. Mozno ju poskytnit ostatnym ¢lenskym $tdtom, etic-
kému vyboru a agenttre na poziadanie s odévodnenim.

3. Na ziadost agenttry, v rozsahu svojich pravomoci uvedenych
v nariadeni (EHS) ¢. 2309/93, alebo jedného z clenskych statov
po porade s prislusnymi ¢lenskymi $tatmi, modze Komisia pozia-
dat o novii kontrolu, ak kontrola stiladu s touto smernicou odha-
lila rozdiely medzi ¢lenskymi Statmi.

4. Na zéklade dohod, ktoré boli uzavreté medzi spolocenstvom
a tretimi krajinami, bud Komisia na zdklade odévodnenej Ziado-
sti ¢lenského statu alebo z vlastného podnetu, alebo ¢lensky stat
mozu navrhndt kontrolu testovacieho miesta, sidla sponzora
alebo vyrobcu so sidlom v tretej krajine. Kontrolu vykonajii riadne
opravneni kontrolori.

5. Je potrebné prijat a prehodnotit podrobné smernice na overe-
nie stiladu klinického pokusu s touto smernicou, k dokumentécii
tykajicej sa klinickej praxe, ktord predstavuje hlavnt dokumen-
taciu pokusu, archivacie, kvalifikdcidch kontrolérov a kontrol-
nych postupov v stlade s postupom uvedenym v clanku 21
pism. 2.

Cldnok 16

Ozndmenie nepriaznivych udalosti

1. Vyskumny pracovnik ozndmi vietky vdzne nepriaznivé okol-
nosti bezodkladne sponzorovi, okrem tych, ktoré dokumentacia
vyskumného pracovnika charakterizuje ako udalosti, pri ktorych
sa neuplatiiuje okamzitd ohlasovacia povinnost. Po okamzitom
ozndmeni by mala nasledovat podrobnd pisomnd sprava. V bez-
prostrednych a nasledujtcich spravach st subjekty oznacené uni-
katnymi kédmi, ktoré s im pridelené.

2. Nepriaznivé okolnosti alebo laboratérne anomalie oznacené
v protokole ako rozhodujtce vo vztahu k hodnoteniu bezpe¢no-
sti, sa ozndmia sponzorovi podla poziadaviek ohlasovania
a v lehote stanovenej protokolom.



308

Uradny vestnik Eurépskej tinie

13[zv. 26

3. Pri ozndmeni tmrtia subjektu poskytne vyskumny pracovnik
sponzorovi a etickému vyboru i dalsie pozadované dopliujtce
informdcie.

4. Sponzor si vedie podrobné zaznamy o vietkych nepriaznivych
udalostiach, ktoré mu boli ozndmené vyskumnym pracovnikom
alebo vyskumnymi pracovnikmi. Tieto zdznamy predloZi na Zia-
dost ¢lenskym S$tatom, na tizem{ ktorych klinicky test prebieha.

Cldnok 17

Ozndmenie vaznych nepriaznivych reakcii

1. a) Sponzor zabezpedi, aby boli vietky dolezité informadcie
o podozrivych vdznych necakanych nepriaznivych reak-
cidch, ktoré st smrtelné alebo Zivot ohrozujice, zazname-
nané a ozndmené v ¢o najkratSom Case prislusnym orgé-
nom vo vSetkych ¢lenskych $tatoch a etickému vyboru,
v Ziadnom pripade nie neskor ako sedem dni od upovedo-
menia sponzora o danom pripade a dolezité informdcie sa
nésledne predlozia do 6smych dni.

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

c) Kazdy clensky Stat zabezpedi, aby boli vietky podozrivé,
vazne, nefakané, nepriaznivé reakcie na skiimany liek,
ktoré mu boli dané na vedomie, evidované.

d) Sponzor tiez upovedomi vietkych vyskumnych pracovni-
kov.

2. Raz ro¢ne poskytne sponzor vSetkym clenskym $tdtom,
na tzemi ktorych klinicky test prebieha, ako aj etickému vyboru,
zoznam vietkych podozrivych, vaznych, necakanych, nepriazni-
vych reakcii, ktoré sa za dané obdobie vyskytli, ako aj sprdvu
o bezpecnosti subjektov.

3. a) Kazdy clensky $tat dbd na to, aby boli vSetky podozrivé
vazne necakané nepriaznivé reakcie na skiimany liek, ktoré
mu boli ohldsené, evidované v eurdpskej databdze, ku kto-
rej maju pristup, v silade s ¢lankom 11 ods. 1, len pri-
slusné organy clenskych $tdtov, agentiira a Komisia.

b) Agenttra vSetky informdcie ohldsené sponzorom spri-

stupni prislusnym organom ¢lenskych $tatov.

Cldnok 18

Pokyny tykajice sa sprav

Komisia po porade s agentirou, clenskymi $tatmi
a zaangazovanymi stranami vypracuje a uverejni podrobné
pokyny k ststredovaniu, overovaniu a prezentacii nepriaznivych

udalostifreakcii, spolu s postupmi dekédovania necakanych
vaznych nepriaznivych reakcif.

Cldnok 19

Vseobecné ustanovenia

Tato smernica nemd vplyv na obciansku a trestni zodpovednost
sponzora alebo vyskumného pracovnika. Z tohto dovodu musi
mat sponzor alebo pravny zdstupca sponzora sidlo
v spolocenstve.

Pokial ¢lenské $tity nestanovili presné podmienky mimoriadnych
okolnosti, poskytne skiimané lieky a podla okolnosti aj pomdcky
pouzivané na ich poddvanie sponzor bezplatne.

Clenské staty o tychto okolnostiach obozndmia Komisiu.

Cldnok 20

Prispdsobenia vyvoju vedy a techniky

Tdto smernica sa upravi, aby zohladnila vyvoj vedy a techniky
v stlade s postupom uvedenym v ¢lanku 21 ods. 2

Cldnok 21

Postup vyboru

1. Komisii pomdha Stély vybor pre lieky pre humdnne pouzitie,
ustanoveny ¢lankom 2b smernice 75/318/EHS (v dalSom texte

len ,vybor?).

2. Tam, kde st odkazy na tento odsek, uplatnia sa ¢lanky 5 a 7
rozhodnutia 1999/468ES, so zretefom na ustanovenia jeho
¢lanku 8.

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

3. Vybor prijme svoj rokovaci poriadok.

Cldnok 22

Uplatiiovanie

1. Clenské $téty do 1. mdja 2003 prijmt a uverejnia zakony, iné
pravne predpisy a sprdvne opatrenia potrebné na dosiahnutie
stladu s touto smernicou. Bezodkladne o tom informuji Komi-
siu.

Tieto ustanovenia uplatiuji najneskor s uGcinnostou od
1. méja 2004.

Ked ¢lenské $taty prijmi uvedené ustanovenia, tieto musia obsa-
hovat odkaz na tito smernicu alebo k nim bude takyto odkaz pri-
pojeny pri prilezitosti ich uverejnenia. Sposob odkazovania usta-
novia ¢lenské staty.
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2. Clenské staty oznamia Komisii znenie ustanoveni vnitrostat-
nych pravnych predpisov, ktoré prijmu v oblasti pdsobnosti tejto
smernice.

Cldnok 23

Nadobudnutie ti¢innosti

Tdto smernica nadobdda dc¢innost dnom jej uverejnenia
v Uradnom vestniku Eurépskych spolocenstiev.

Cldanok 24

Adresati

Tdto smernica je adresovand ¢lenskym Stdtom.

V Luxemburgu 4. aprila 2001

Za Eurdpsky parlament Za Radu
predsedkyria predseda
N. FONTAINE B. ROSENGREN



