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UREDBA (EU) st. 536/2014 EVROPSKEGA PARLAMENTA IN
SVETA

z dne 16. aprila 2014

o kliniénem preskusanju zdravil za uporabo v humani medicini in
razveljavitvi Direktive 2001/20/ES

(Besedilo velja za EGP)

POGLAVIE 1
SPLOSNE DOLOCBE

Clen 1
Podrocje uporabe
Ta uredba se uporablja za vsa klini¢na preskusanja, ki se izvajajo v

Uniji.

Ne uporablja se za neintervencijske Studije.

Clen 2

Opredelitev pojmov

1.V tej uredbi se uporabljajo opredelitve pojmov ,,zdravilo®, ,radio-
farmacevtski izdelek (radiofarmak)®, ,,nezeleni ucinek®, ,,resen nezeleni
ucinek®, ,.sticna ovojnina“ in ,,zunanja ovojnina® iz tock (2), (6), (11),
(12), (23) oziroma (24) clena 1 Direktive 2001/83/ES.

2.V tej uredbi se uporabljajo tudi naslednje opredelitve pojmov:

1. ,klini¢na Studija®“ pomeni katero koli raziskavo na ljudeh, name-
njeno:

(a) ugotavljanju ali preverjanju klini¢nih, farmakoloskih ali drugih
farmakodinamicnih uéinkov enega ali ve¢ zdravil;

(b) ugotavljanju morebitnih nezelenih ucinkov enega ali ve¢ zdra-
vil, ali

(c) preucevanju absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izlo¢anja
enega ali ve¢ zdravil

zaradi zagotovitve varnosti in/ali u¢inkovitosti teh zdravil;

2. ,klini¢no preskusanje* pomeni klini¢no $tudijo, ki izpolnjuje kate-
rega koli od naslednjih pogojev:

(a) strategija zdravljenja je za udelezenca dolocCena ze vnaprej in ni
zajeta z obicajno klini¢no prakso zadevne drzave Clanice;
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(b) odlocitev o predpisovanju zdravil v preskusanju in odlocitev o
vkljucitvi udelezenca v klini¢no $tudijo se sprejmeta istocasno,
ali

(c) za udelezence so predvidene dodatne preiskave ali spremljanje,
ki ne sodijo v obicajno klini¢no prakso;

3. Lklini¢no preskuSanje z minimalno intervencijo pomeni klini¢no
preskusanje, ki izpolnjuje vse naslednje pogoje:

(a) zdravila v preskuSanju razen placeba, ki so odobrena;
(b) v skladu s protokolom klini¢nega preskusanja:

(i) se zdravila v preskuSanju uporabljajo v skladu s pogoji
dovoljenja za promet ali

(ii) uporaba zdravil v preskuSanju temelji na dokazih in je
podprta z objavljenimi dokazi o varnosti in ucinkovitosti
teh zdravil v preskusanju v kateri koli zadevni drzavi
¢lanici in

(c) dodatne preiskave ali postopki spremljanja predstavljajo le
minimalno dodatno tveganje za varnost udelezenca ali mini-
malno dodatno ogrozanje varnosti udelezenca v primerjavi z
obicajno klini¢no prakso v kateri koli zadevni drzavi ¢lanici;

4. ,neintervencijska Studija” pomeni klini¢no S$tudijo, ki ni klini¢no
preskusanje;

5. ,zdravilo v preskuSanju“ pomeni zdravilo, ki se v klini¢cnem presku-
Sanju preskusa ali uporablja kot primerjalno zdravilo, vklju¢no s
placebom,;

6. ,obicajna klini¢na praksa“ pomeni rezim zdravljenja, ki se obi¢ajno
uporablja za zdravljenje, preprecevanje ali diagnosticiranje bolezni
ali motnje;

7. ,zdravilo za napredno zdravljenje v preskuSanju® pomeni zdravilo v
preskusanju, ki je zdravilo za napredno zdravljenje, kot je oprede-
ljeno v tocki (a) ¢lena 2(1) Uredbe (ES) st. 1394/2007 Evropskega
parlamenta in Sveta ();

8. ,,pomozno zdravilo“ pomeni zdravilo, ki se uporablja za potrebe
klini¢nega preskusanja, kot je opisano v protokolu, vendar ne kot
zdravilo v preskusanju;

9. ,odobreno zdravilo v preskusanju pomeni zdravilo, odobreno v
skladu z Uredbo (ES) st. 726/2004 ali v kateri koli zadevni drzavi
¢lanici v skladu z Direktivo 2001/83/ES, ne glede na spremembe v
oznacevanju zdravila, ki se uporablja kot zdravilo v preskusanju;

(") Uredba (ES) s$t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta z dne
13. novembra 2007 o zdravilih za napredno zdravljenje ter o spremembi
Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) §t. 726/2004 (UL L 324, 10.12.2007,
str. 121).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

»odobreno pomozno zdravilo® pomeni zdravilo, odobreno v skladu
z Uredbo (ES) §t. 726/2004 ali v kateri koli zadevni drzavi ¢lanici v
skladu z Direktivo 2001/83/ES, ne glede na spremembe v oznace-
vanju zdravila, ki se uporablja kot pomozno zdravilo;

»odbor za etiko pomeni neodvisno telo, ustanovljeno v drzavi
Clanici, v skladu s pravom te drzave ¢lanice in pooblasceno za
dajanje mnenj za namene te uredbe, ki pri svojem delu uposteva
staliS¢a nestrokovnjakov, zlasti pacientov ali organizacij pacientov;

»zadevna drzava Clanica® pomeni drzavo Clanico, v kateri je bila v
skladu s poglavji II oziroma III te uredbe vlozena vloga za
odobritev klini¢nega preskusanja ali bistvene spremembe;

,bistvena sprememba“ pomeni vsako spremembo katerega od
vidikov klini¢nega preskusanja, do katere pride po obvestilu o
sklepu iz ¢lenov 8, 14, 19, 20 ali 23 in ki lahko bistveno vpliva
na varnost ali pravice udelezencev ali na zanesljivost in ponovlji-
vost podatkov iz klini¢nega preskuSanja;

»sponzor® pomeni posameznika, podjetje, ustanovo ali organizacijo,
ki prevzame odgovornost za zaCetek, za vodenje in za pripravo
financiranja klini¢nega preskusSanja;

»raziskovalec pomeni posameznika, odgovornega za izvajanje
klini¢nega preskusanja na mestu preskusanja;

»glavni raziskovalec pomeni raziskovalca, ki je odgovoren za
vodenje skupine raziskovalcev, ki izvajajo klini¢no preskusanje na
mestu preskusanja;

»udelezenec™ pomeni posameznika, ki sodeluje v klinicnem presku-
Sanju kot prejemnik zdravila v preskusanju ali kot ¢lan kontrolne
skupine;

,mladoletnik” pomeni udelezenca, ki v skladu s pravom zadevne
drzave clanice Se ni pridobil popolne poslovne sposobnosti za
dajanje prostovoljne privolitve po poucitvi;

»hezmozna oseba“ pomeni udelezenca, ki iz drugih razlogov, kot je
starost za pravno sposobnost podati prostovoljno privolitev po
poucitvi, v skladu s pravom zadevne drzave Clanice ni sposoben
dati prostovoljne privolitve po poucitvi;

»zakonito imenovani zastopnik® pomeni fizi¢no ali pravno osebo,
organ ali telo, ki je v skladu s pravom zadevne drzave cClanice
pooblas¢ena za dajanje prostovoljne privolitve po poucitvi v
imenu udeleZenca, ki je nezmozna oseba ali mladoletnik;

»prostovoljna privolitev po poucitvi“ pomeni, da udelezenec
svobodno in prostovoljno izrazi svojo pripravljenost za sodelovanje
v doloc¢enem klinicnem preskuSanju, potem ko je bil obvescen o
vseh vidikih kliniénega preskusSanja, ki so pomembni pri njegovi
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

odlocitvi za sodelovanje, ali, v primeru mladoletnikov ali
nezmoznih oseb, dovoljenje ali soglasje njihovega zakonito imeno-
vanega zastopnika, da se jih vkljuci v klinicno preskuSanje;

»protokol* pomeni dokument, ki opisuje cilje, nacrt, metodologijo,
statisticno obdelavo in organizacijo klini¢nega preskusSanja. Izraz
»protokol* zajema zaporedne verzije protokola in njegove spre-
membe;

,broSura za raziskovalca® pomeni zbir klini¢nih in neklini¢nih
podatkov o zdravilu ali zdravilih v preskusanju, ki so pomembni
za raziskovanje zdravila ali zdravil pri ljudeh;

»proizvodnja“ pomeni celotno in delno proizvodnjo ter razli¢ne
postopke delitve zdravila na manjSe enote, pakiranje in oznacevanje
(vkljuéno z zakrivanjem);

»zacetek klinicnega preskusanja“ pomeni prvo fazo pridobivanja
morebitnega udeleZzenca za doloc¢eno klinicno preskuSanje, razen
¢e ni v protokolu dolo¢eno drugace;

»konec klinicnega preskuSanja® pomeni zadnji obisk zadnjega
udelezenca ali pozneje, kot je doloceno v protokolu;

»predCasna ustavitev klininega preskusanja“ pomeni prezgodnji
konec klini¢nega preskuSanja iz katerega koli razloga, preden so
izpolnjeni pogoji, navedeni v protokolu;

,»zacasna ustavitev klini¢nega preskuSanja“ pomeni prekinitev izva-
janja klini¢nega preskusanja, ki ni doloCena v protokolu, s strani
sponzorja, ki ga sponzor namerava nadaljevati;

»odlozitev klini¢nega preskuSanja®“ pomeni prekinitev izvajanja
klini¢nega preskusanja s strani drzave clanice;

»dobra klini¢na praksa*“ pomeni sklop podrobnih eti¢nih in znan-
stvenih zahtev glede kakovosti za nacrtovanje, vodenje, izvajanje,
spremljanje, preverjanje, evidentiranje, analizo klini¢nih preskusanj
in porocanje o njih, ki zagotavljajo zaS¢ito pravic udelezencev,
njihovo varnost in dobrobit ter zanesljivost in ponovljivost
podatkov iz klini¢nih preskuSanj;

»pregled“ pomeni dejanje, ki ga opravi organ, pristojen za uradni
pregled dokumentov, prostorov, evidenc, sistemov za zagotavljanje
kakovosti in drugih virov, za katere pristojni organ meni, da so
povezani s klinicnim preskuSanjem, in ki se lahko nahajajo na
mestu preskusanja, v prostorih sponzorja in/ali pogodbene razisko-
valne organizacije ali v drugih ustanovah, za katere pristojni organ
presodi, da jih je ustrezno pregledati;

»hezelen dogodek® pomeni kakrSen koli neugoden medicinski
pojav, ki ni nujno vzro¢no povezan s tem zdravljenjem, pri udele-
zencu, ki je dobil zdravilo;
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33. ,resen nezelen dogodek® pomeni vsak neugoden medicinski pojav,
ki pri katerem koli odmerku zahteva bolni$ni¢no zdravljenje ali
podaljsanje bolniSni¢nega zdravljenja, povzroci trajno ali izrazito
invalidnost ali nezmoznost, prirojeno anomalijo ali motnjo ter
neposredno zivljenjsko ogrozenost ali smrt;

34. ,nepricakovan resen nezelen ucinek® pomeni resen nezelen ucinek,
katerega vrsta, resnost ali izid ni v skladu z referenénimi informa-
cijami o varnosti;

35. ,,porocilo o klini¢ni $tudiji* pomeni porocilo o klinicnem presku-
Sanju v obliki, ki omogoca enostavno iskanje, pripravljeno v skladu
z modulom 5 dela I Priloge I Direktive 2001/83/ES in ki je prilo-
zeno vlogi za dovoljenje za promet.

3.V tej uredbi se udelezenec, ki spada tako v opredelitev pojma
,mladoletnik™ kot ,,nezmozna oseba®, Steje za nezmozno osebo.

Clen 3

Splosno nacelo

Klini¢no preskusanje se lahko izvaja le, Ce:

(a) so zaSCitene pravice, varnost, dostojanstvo in dobrobit udelezencev,
ki prevladajo nad vsemi drugimi interesi, ter

(b) je zasnovano tako, da bo dalo zanesljive in ponovljive podatke.

POGLAVIJE 11
POSTOPEK ODOBRITVE KLINICNEGA PRESKUSANJA

Clen 4
Predhodna odobritev

Za klini¢no preskuSanje je potreben znanstveni in eti¢ni pregled in se
odobri v skladu s to uredbo.

Eti¢ni pregled opravi eti¢ni odbor v skladu s pravom zadevne drzave
Clanice, v kateri je ustanovljen. Pregled eticnega odbora lahko zajema
vidike iz dela I porocila o oceni za odobritev klini¢nega preskusanja iz
¢lena 6 in dela II navedenega porocila o oceni iz ¢lena 7, kot je ustrezno
za posamezno zadevno drzavo ¢lanico.

Drzave clanice zagotovijo, da so obdobje in postopki za pregled
eticnega odbora skladni z obdobjem in postopki iz te uredbe za oceno
vloge za odobritev klini¢nega preskusSanja.



02014R0536 — SL — 27.05.2014 — 000.008 — 7

Clen 5

PredloZitev vloge

1.  Za pridobitev odobritve sponzor predlozi dosje vloge zadevni
drzavi Clanici prek portala iz ¢lena 80 (v nadaljnjem besedilu: portal
EU).

Sponzor kot drzavo c¢lanico porocevalko predlaga eno od zadevnih
drzav ¢lanic.

Ce je zadevna drzava ¢lanica, ki ni predlagana drzava ¢lanica porode-
valka, pripravljena biti drzava ¢lanica poroCevalka ali ¢e predlagana
drzava clanica porocevalka ne zeli biti porocCevalka, se o tem uradno
obvestijo vse zadevne drzave Clanice najpozneje tri dni po predlozitvi
dosjeja vloge prek portala EU.

Ce je samo ena zadevna drzava Clanica pripravljena biti drzava c¢lanica
poroCevalka ali ¢e je pri kliniénem preskusanju udelezena samo ena
drzava Clanica, je ta drzava ¢lanica drzava clanica porocevalka.

Ce nobena zadevna drzava ¢lanica ni pripravljena biti drzava ¢lanica
porocevalka ali ¢e je ve¢ zadevnih drzav cClanic, ki so pripravljene biti
porocevalke, se drzavo ¢lanico porocevalko izbere na podlagi dogovora
med zadevnimi drzavami Clanicami, upostevajo¢ priporocila iz tocke (c)
¢lena 85(2).

Ce zadevne drzave Clanice ne doseZejo soglasja, je drzava ¢lanica poro-
cevalka predlagana drzava Clanica porocevalka.

Drzava clanica porocevalka v Sestih dneh po predlozitvi dosjeja vloge
uradno prek portala EU obvesti sponzorja in druge zadevne drzave
Clanice o tem, da je drzava Clanica porocevalka.

2.V primeru vloge za klini¢no preskuSanje z minimalno intervencijo,
pri katerem se zdravilo v preskuSanju ne uporablja v skladu s pogoji
dovoljenja za promet, temve¢ uporaba tega zdravila temelji na dokazih
in je podprta z objavljenimi znanstvenimi dokazi o varnosti in ucinko-
vitosti tega zdravila, sponzor za drzavo ¢lanico porocevalko predlaga
eno izmed zadevnih drzav cClanic, v kateri uporaba temelji na dokazih.

3.V desetih dneh po predlozitvi dosjeja vloge drzava Clanica poro-
Cevalka potrdi vlogo, pri ¢emer upoSteva pomisleke druge zadevne
drzave Clanice, ter prek portala EU obvesti sponzorja o naslednjem:

(a) ali spada klinicno preskusanje, za katero je vloga predlozena, v
podroc¢je uporabe te uredbe;

(b) ali je dosje vloge popoln v skladu s Prilogo 1.

Zadevna drzava cClanica lahko drzavi Clanici porocevalki sporo¢i vse
pomisleke v zvezi s potrditvijo vloge v sedmih dneh po predlozitvi
dosjeja vloge.
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4. Kadar drzava c¢lanica porocevalka sponzorja v roku iz prvega
pododstavka odstavka 3 ni obvestila, se Steje, da spada klini¢no presku-
Sanje, za katero je vloga predlozena, v podrocje uporabe te uredbe in se
dosje vloge Steje za popolnega.

5. Kadar drzava ¢lanica porocevalka ob upostevanju pomislekov, ki
jih izrazi zadevna druga drzava c¢lanica, meni, da dosje vloge ni popoln
ali da klini¢no preskuSanje, za katero je vloga predloZena, ne spada na
podrocje uporabe te uredbe, o tem obvesti sponzorja prek portala EU ter
mu da na voljo najve¢ deset dni za pripombe na vlogo ali dopolnitev
dosjeja vloge prek portala EU.

Drzava clanica porocevalka v petih dneh po prejemu pripomb ali popol-
nega dosjeja vloge sponzorja obvesti, ali je vloga skladna z zahtevami iz
tock (a) in (b) prvega pododstavka odstavka 3.

Kadar drzava clanica porocevalka sponzorja v roku iz drugega podod-
stavka ni obvestila, se Steje, da spada klini¢no preskusSanje, za katerega
je vloga predlozena, v podrocje uporabe te uredbe in Steje se, da je
dosje vloge popoln.

Kadar sponzor ni predlozil pripomb niti ni dopolnil dosjeja vloge v roku
iz prvega pododstavka, se Steje, da je vloga v vseh zadevnih drzavah
Clanicah zapadla.

6. Za namene tega poglavja se dan, ko je sponzor obvescen v skladu
z odstavkom 3 ali 5, Steje za datum potrditve vloge. Kadar sponzor ni
obveScen, se za datum potrditve Steje zadnji dan ustreznih rokov iz
odstavkov 3 in 5.

Clen 6

Porocilo o oceni — vidiki, zajeti v delu I

1. Drzava ¢lanica poroCevalka oceni vlogo glede na naslednje vidike:

(a) ali gre dejansko za klinicno preskuSanje z minimalno intervencijo,
kadar tako trdi sponzor;

(b) skladnost s poglavjem V glede:

(i) pricakovanih koristi pri zdravljenju in koristi za javno zdravje,
pri ¢emer se upostevajo:

— znacilnosti zdravil v preskuSanju in vedenje o njih,

— pomen klini¢nega preskuSanja, vklju¢no s tem, ali skupine
udelezencev, ki sodelujejo v klinicnem preskusanju, pred-
stavljajo populacijo, ki bo zdravljena, oziroma ¢e ne, obraz-
lozitev in utemeljitev, zagotovljeni v skladu s tocko (y)
odstavka 17 Priloge I k tej uredbi; trenutna znanstvena



02014R0536 — SL — 27.05.2014 — 000.008 — 9

spoznanja; dejstva, ali so klini¢no preskusSanje priporocili ali
zahtevali regulatorni organi, pristojni za ocenjevanje in
izdajo dovoljenj za promet z zdravili; ter, po potrebi,
mnenje Odbora za pediatrijo o nacrtu pediatri¢nih raziskav
v skladu z Uredbo (ES) st. 1901/2006 Evropskega parla-
menta in Sveta (1),

— zanesljivost in ponovljivost podatkov iz klini¢nega presku-
Sanja ob upoStevanju statisticne obdelave, nacrtovanja klini-
¢nega preskusanja in metodologije, vkljuno z velikostjo
vzorca in randomizacijo, primerjalnim zdravilom in merje-
nimi izidi,

(i1) tveganj in neprijetnosti za udeleZenca, pri ¢emer se upostevajo:

— znacilnosti zdravil v preskuSanju in pomoznih zdravil ter
vedenje o njih,

— znacilnosti intervencije v primerjavi z obicajno klini¢no
prakso,

— varnostni ukrepi, vkljucno z ukrepi za zmanjSanje tveganja,
spremljanje, varnostna porocila in varnostni nacrt,

— tveganje za zdravje udelezenca, ki je posledica zdravstve-
nega stanja, za zdravljenje katerega se zdravilo v presku-
Sanju raziskuje,

(c) skladnost z zahtevami glede proizvodnje in uvoza zdravil v presku-
Sanju ter pomoznih zdravil iz poglavja IX;

(d) skladnost z zahtevami glede oznaCevanja iz poglavja X;
(e) popolnost in primernost brosure za raziskovalca.

2. Drzava clanica porocCevalka pripravi poro¢ilo o oceni. Ocena
vidikov iz odstavka 1 je zajeta v delu I porocila o oceni.

3. Porocilo o oceni vkljucuje eno od naslednjih ugotovitev v zvezi z
vidiki, zajetimi v delu I porocila o oceni:

(a) izvajanje klininega preskusanja je sprejemljivo glede na zahteve iz
te uredbe;

(b) izvajanje klini¢nega preskusanja je sprejemljivo glede na zahteve iz
te uredbe, vendar mora biti v skladu s posebnimi pogoji, ki so
izrecno nasteti v navedeni ugotovitvi, ali

(") Uredba (ES) st. 1901/2006 Evropskega parlamenta in Sveta z dne
12. decembra 2006 o zdravilih za pediatri¢no uporabo in spremembi Uredbe
(EGS) st. 1768/92, Direktive 2001/20/ES, Direktive 2011/83/ES in Uredbe
(ES) st. 726/2004 (UL L 378, 27.11.2006, str. 1).
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(c) izvajanje klini¢nega preskusanja ni sprejemljivo glede na zahteve iz
te uredbe.

4. Drzava c¢lanica porocevalka prek portala EU predlozi sponzorju in
drugim zadevnim drzavam clanicam kon¢ni del I porocila o oceni,
vkljuéno s svojo ugotovitvijo, v 45 dneh od datuma potrditve.

5. Za klini¢na preskusanja, pri katerih je udelezena ve¢ kot ena
drzava c¢lanica, ocenjevalni postopek vkljucuje tri faze:

(a) zacetno ocenjevalno fazo, ki jo izvede drzava clanica porocevalka v
26 dneh od datuma potrditve;

(b) fazo usklajenega pregleda, ki se izvede v 12 dneh po koncani
zacetni ocenjevalni fazi, v kateri so udelezene vse zadevne drzave
¢lanice;

(c) fazo konsolidacije, ki jo drzava clanica porocevalka izvede v
sedmih dneh po koncani fazi usklajenega pregleda.

V zaCetni ocenjevalni fazi drZava Clanica poroc¢evalka pripravi osnutek
dela I porocila o oceni in ga posreduje vsem drugim zadevnim drzavam
¢lanicam.

V fazi usklajenega pregleda vse zadevne drzave Clanice skupaj pregle-
dajo vlogo na osnovi osnutka dela I porocila o oceni in si izmenjajo vse
pomisleke v zvezi z njo.

V fazi konsolidacije drzava Clanica poroc¢evalka pri dokoncanju dela I
poroCila o oceni ustrezno upoSteva pomisleke zadevnih drugih drzav
Clanic in zabelezi, da so bili taki pomisleki obravnavani. Drzava ¢lanica
poroc¢evalka predlozi kon¢ni del I porocila o oceni sponzorju in vsem
drugim zadevnim drzavam ¢lanicam v roku iz odstavka 4.

6. Za namene tega poglavja se za datum, ko drzava clanica poroce-
valka sponzorju in drugim zadevnim drzavam c¢lanicam predlozi kon¢ni
del T porocila o oceni, Steje datum porocanja.

7. Drzava clanica porocevalka lahko za preskusanje, ki vkljucuje
zdravilo za napredno zdravljenje v preskusanju ali zdravilo iz tocke 1
Priloge k Uredbi (ES) s§t. 726/2004, tudi podaljSa rok iz odstavka 4 za
dodatnih 50 dni, da bi se posvetovala s strokovnjaki. V takem primeru
se smiselno uporabljajo roki iz odstavkov 5 in § tega Clena.

8.V obdobju od datuma potrditve do datuma porocanja lahko samo
drzava clanica porocevalka od sponzorja zahteva dodatne informacije,
pri ¢emer uposSteva pomisleke iz odstavka 5.

Zaradi pridobitve in pregleda teh dodatnih informacij od sponzorja v
skladu s tretjim in Cetrtim pododstavkom lahko drzava ¢lanica poroce-
valka podalj$a rok iz odstavka 4 za najve¢ 31 dni.

Sponzor predlozi zahtevane dodatne informacije v roku, ki ga dolo¢i
drzava clanica porocevalka, ki pa ne presega 12 dni od prejema te
zahteve.
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Po prejemu dodatnih informacij zadevne drzave c¢lanice skupaj pregle-
dajo vse dodatne informacije, ki jih je sponzor zagotovil skupaj s
prvotno vlogo, in si izmenjajo vse pomisleke v zvezi z vlogo. Usklajeni
pregled se izvede v najve¢ 12 dneh po prejemu dodatnih informacij,
nadaljnja konsolidacija pa v sedmih dneh po konc¢ani fazi usklajenega
pregleda. Drzava clanica porocevalka pri dokoncanju dela I porocila o
oceni ustrezno uposteva pomisleke zadevnih drzav €lanic in zabeleZzi, na
kakSen nacin so bili taksni pomisleki obravnavani.

Kadar sponzor ne predlozi dodatnih informacij v roku, ki ga doloci
drzava clanica porocevalka v skladu s tretjim pododstavkom, se Steje,
da je vloga v vseh zadevnih drzavah ¢lanicah zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

Clen 7

Porodilo o oceni — vidiki, zajeti v delu II

1. Vsaka zadevna drzava Clanica za svoje ozemlje oceni vlogo glede
na naslednje vidike:

(a) skladnost z zahtevami za prostovoljno privolitev po pouditvi iz
poglavja V;

(b) skladnost ureditve izplacila placil ali nadomestil za udelezence z
zahtevami iz poglavja V in za raziskovalce;

(c) skladnost ureditve glede pridobivanja udeleZzencev z zahtevami iz
poglavja V;

(d) skladnost z Direktivo 95/46/ES;

(e) skladnost s ¢lenom 49;

(f) skladnost s ¢lenom 50;

(g) skladnost s ¢lenom 76;

(h) skladnost z veljavnimi pravili za zbiranje, shranjevanje in prihodnjo
uporabo bioloskih vzorcev udelezencev.

Ocena vidikov iz prvega pododstavka sestavlja del II porocila o oceni.

2. Vsaka zadevna drzava Clanica mora oceno koncati v 45 dneh od
datuma potrditve in prek EU portala predloziti sponzorju del II porocila
o oceni, vkljuéno z njeno ugotovitvijo.

Vsaka zadevna drzava cClanica lahko iz utemeljenih razlogov samo v
roku iz prvega pododstavka od sponzorja zahteva dodatne informacije
glede vidikov iz odstavka 1.

3. Zaradi pridobitve in pregleda dodatnih informacij iz drugega
pododstavka odstavka 2 od sponzorja v skladu z drugim in tretjim
pododstavkom lahko zadevna drzava clanica podaljSa rok iz prvega
pododstavka odstavka 2 za najve¢ 31 dni.
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Sponzor predlozi zahtevane dodatne informacije v roku, ki ga doloci
zadevna drzava Clanica, ki pa ne presegal2 dni od prejema zahteve.

Zadevna drzava clanica po prejemu dodatnih informacij dokonca svojo
oceno v najve¢ 19 dneh.

Kadar sponzor ne predlozi dodatnih informacij v roku, ki ga doloc¢i
zadevna drzava clanica v skladu z drugim pododstavkom, se v tej
zadevni drzavi €lanici Steje vloga za zapadlo.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

Clen 8

Odlocitev o klinicnem preskusanju

1. Vsaka zadevna drzava ¢lanica obvesti sponzorja prek portala EU o
tem, ali je klinicno preskusanje odobreno, pogojno odobreno ali
zavrnjeno.

Sponzorja obvesti z eno samo odlocitvijo v petih dneh od datuma
porocanja ali zadnjega dneva ocenjevanja iz Clena 7, kar je pozneje.

Pogojna odobritev klinicnega preskusanja se podeli v primerih, ko
pogoji zaradi svoje narave ne morejo biti izpolnjeni ob odobritvi.

2. Kadar drzava clanica porocevalka ugotovi, da je izvedba klini-
¢nega preskusanja glede dela I porocila o oceni sprejemljiva ali pogojno
sprejemljiva, se ta ugotovitev Steje za ugotovitev zadevne drzave
¢lanice.

Ne glede na prvi pododstavek pa se lahko zadevna drzava ¢lanica ne
strinja z ugotovitvijo drzave ¢lanice poroCevalke glede dela I porocila o
oceni le na podlagi naslednjih razlogov:

(a) ¢e meni, da bi zaradi udelezbe v klinicnem preskusanju prislo do
slabSega zdravljenja udelezenca kot pri obi¢ajni klini¢ni praksi v
zadevni drzavi Clanici;

(b) krsitev nacionalnega prava iz Clena 90;

(c) pomislekov glede varnosti udelezenca ter zanesljivosti in ponovlji-
vosti podatkov, predlozenih po odstavku 5 ali 8 ¢lena 6.

Kadar se zadevna drZava Clanica ne strinja z ugotovitvijo na podlagi
drugega pododstavka, o svojem nestrinjanju prek portala EU obvesti
Komisijo, vse drzave Clanice in sponzorja ter prilozi podrobno uteme-
ljitev.

3. Kadar je klini¢no preskusanje glede vidikov, zajetih v delu I poro-
¢ila o oceni, sprejemljivo ali pogojno sprejemljivo, zadevna drzava
¢lanica vklju¢i v odlocCitev svoje ugotovitve glede dela II porocila o
oceni.
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4.  Zadevna drzava clanica zavrne odobritev klini¢nega preskusanja,
¢e se ne strinja z zaklju¢kom drzave clanice porocevalke glede dela 1
porocila o oceni iz razlogov, navedenih v drugem pododstavku
odstavka 2 ali ¢e na podlagi ustrezno utemeljenih razlogov meni, da
niso upostevani vidiki iz dela II porocila o oceni, ali kadar eti¢ni odbor
izda negativno mnenje, ki v skladu s pravom zadevne drzave clanice
velja za to celotno drzavo Clanico. Ta drzava €lanica na tak$no zavrnitev
omogocCi postopek pritozbe.

5. Kadar je ugotovitev drzave Clanice porocevalke glede dela I poro-
¢ila o oceni, da klini¢no preskuSanje ni sprejemljivo, se ta ugotovitev
Steje kot ugotovitev vseh zadevnih drzav Clanic.

6. Kadar zadevna drzava ¢lanica sponzorja o svoji odlo¢itvi ni obve-
stila v ustreznih rokih iz odstavka 1, se ugotovitev glede dela I porocila
0 oceni Steje za odloCitev zadevne drzave Clanice o vlogi za odobritev
klini¢nega preskuSanja.

7.  Zadevne drzave Clanice po datumu porocCanja od sponzorja ne
zahtevajo dodatnih informacij v zvezi z vidiki, zajetimi v delu I porocila
0 oceni.

8.V tem poglavju se za datum obvestila Steje datum, ko je sponzor
obvescen o odlocitvi iz odstavka 1. Kadar sponzor ni bil obvescen v
skladu z odstavkom 1, se za datum obvestila Steje zadnji dan roka iz
odstavka 1.

9. Ce v dveh letih od datuma odobritve ni bil v zadevni drzavi
¢lanici vkljucen noben udelezenec v klini¢no preskusanje, odobritev v
tej zadevni drzavi clanici preneha veljati, razen ¢e je bilo na zahtevo
sponzorja odobreno podaljsanje v skladu s postopkom iz Poglavja III.

Clen 9

Osebe, ki ocenjujejo vlogo

1. Drzave Clanice zagotovijo, da osebe, ki preverjajo in ocenjujejo
vlogo, nimajo nasprotnih interesov, so neodvisne od sponzorja, mesta
klini¢nega preskusanja in raziskovalcev, ki sodelujejo pri preskusanju,
ter oseb, ki klinicno preskuSanje financirajo, ter so tudi sicer nepristran-
ske.

Da bi zagotovile neodvisnost in preglednost, drzave ¢lanice zagotovijo,
da osebe, ki sprejmejo in ocenjujejo vlogo glede vidikov, zajetih v
delih T in IT porocila o oceni, nimajo finan¢nih ali osebnih interesov,
ki bi lahko vplivali na njihovo nepristranskost. Te osebe pripravijo letno
izjavo o svojih finan¢nih interesih.

2. Drzave ¢lanice zagotovijo, da pri oceni sodeluje ustrezno Stevilo
oseb, ki imajo skupaj potrebne kvalifikacije in izkusnje.

3. Pri oceni sodeluje vsaj en nestrokovnjak.
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Clen 10

Posebna obravnava obcutljivejsih skupin prebivalstva

1. Kadar so udelezenci mladoletne osebe, se pri ocenjevanju vloge za
odobritev klinicnega preskusanja zlasti upoSteva strokovno znanje s
podroc¢ja pediatrije ali se vklju¢i posvetovanje o klini¢nih, eti¢nih in
psihosocioloskih tezavah na podrocju pediatrije.

2. Kadar so udelezenci nezmozne osebe, se pri ocenjevanju vloge za
odobritev kliniénega preskusanja zlasti uposSteva strokovno znanje o
ustrezni bolezni in zadevni populaciji pacientov ali se vkljuci posveto-
vanje o klini¢nih, eti¢nih in psihosocioloskih vpraSanjih v zvezi z
ustrezno boleznijo in zadevno populacijo pacientov.

3.  Kadar so udelezenke nosecnice ali dojeCe matere, se poseben
poudarek nameni oceni vloge za odobritev klini¢nega preskusanja na
podlagi izvedenskega mnenja o ustreznem stanju in populaciji, ki jo
predstavlja zadevna udelezenka.

4. Ce klini¢no preskusanje v skladu s protokolom predvideva sode-
lovanje posebnih skupin ali podskupin udelezencev, se po potrebi
nameni posebna pozornost oceni vloge za odobritev klini¢nega presku-
Sanja na podlagi izvedenskega mnenja o populaciji, ki jo predstavljajo
zadevni udeleZenci.

5.V vseh vlogah za odobritev klinicnega preskusanja iz ¢lena 35 se
zlasti upostevajo okolis¢ine izvajanja klini¢nega preskusSanja.

Clen 11

Predlozitev in ocenjevanje vlog glede vidikov, zajetih v delu I ali
delu II porocila o oceni

Kadar sponzor tako zahteva, se vlogo za odobritev klinicnega preskusa-
nja, njeno oceno in ugotovitev o njej omeji na vidike, ki so zajeti v
delu I porocila o oceni.

Po obvestilu o ugotovitvi glede vidikov, zajetih v delu I porocila o
oceni, lahko sponzor v dveh letih zaprosi za odobritev, ki je omejena
na vidike, zajete v delu II porocila o oceni. Sponzor v tej vlogi izjavi,
da ni seznanjen z nobenimi novimi bistvenimi znanstvenimi informaci-
jami, ki bi spremenile veljavnost elementov, predlozenih v vlogi o
vidikih, zajetih v delu I poroCila o oceni. V tem primeru se vloga
oceni v skladu s ¢lenom 7, zadevna drzava Clanica pa svojo odlocitev
glede klinicnega preskusanja sporo¢i v skladu s ¢lenom 8. V drzavah
Clanicah, v katerih sponzor v dveh letih ne zaprosi za odobritev, ki je
omejena na vidike, zajete v delu II porocila o oceni, se Steje, da je vloga
o vidikih, zajetih v delu I porocila o oceni, zapadla.
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Clen 12
Umik

Sponzor lahko kadar koli do datuma porocanja umakne vlogo. V takem
primeru se lahko vloga umakne le za vse zadevne drzave Clanice.
Razlogi za umik se sporocijo prek portala EU.

Clen 13

Ponovna predlozitev vloge

To poglavje ne posega v moznost sponzorja, da po zavrnitvi vloge za
odobritev ali po umiku vloge ponovno predlozi vlogo za odobritev v
kateri koli zadevni ciljni drzavi ¢lanici. Ta vloga Steje za novo vlogo za
odobritev drugega klini¢nega preskusanja.

Clen 14

Naknadna vkljuéitev zadevne drzave €lanice

1. Kadar zeli sponzor razsiriti odobreno klini¢no preskusanje v drugo
drzavo ¢lanico (v nadaljnjem besedilu: dodatna zadevna drzava Clanica),
prek portala EU predlozi dosje vloge tej drzavi Clanici.

Dosje vloge se lahko predlozi samo po datumu obvestila o odloCitvi o
prvotni odobritvi.

2. Drzava ¢lanica porocevalka za dosje vloge iz odstavka 1 je drzava
Clanica, ki je to nalogo opravljala tudi v postopku prvotne odobritve.

3. Dodatna zadevna drzava clanica prek portala EU v 52 dneh od
datuma predlozitve dosjeja vloge iz odstavka 1 z eno enotno odlocitvijo
obvesti sponzorja o odobritvi klinicnega preskuSanja, pogojni odobritvi
klini¢nega preskusanja ali zavrnitvi klini¢énega preskusSanja.

Pogojna odobritev klini¢nega preskuSanja je omejena na pogoje, ki
zaradi svoje narave ne morejo biti izpolnjeni v ¢asu odobritve.

4.  Kadar drzava clanica poroCevalka ugotovi, da je izvedba klini-
¢nega preskuSanja glede dela I porocila o oceni sprejemljiva ali pogojno
sprejemljiva, ta ugotovitev Steje kot ugotovitev dodatne zadevne drzave
¢lanice.

Ne glede na prvi pododstavek se lahko dodatna zadevna drzava ¢lanica
ne strinja z ugotovitvami drzave ¢lanice porocevalke glede dela I poro-
¢ila o oceni le na podlagi naslednjih razlogov:

(a) kadar meni, da bi zaradi udelezbe v klinicnem preskusanju prislo do
slabSega zdravljenja udelezenca kot pri obiCajni klini¢ni praksi v
zadevni drzavi ¢lanici;

(b) krsitve nacionalnega prava iz Clena 90;

(c) pomislekov zaradi varnosti udelezenca ter zanesljivosti in ponovlji-
vosti podatkov, predlozenih na podlagi odstavkov 5 ali 6.

Kadar se dodatna zadevna drzava Clanica ne strinja z ugotovitvijo na
podlagi drugega pododstavka, o svojem nestrinjanju prek portala EU
obvesti Komisijo, vse drzave ¢lanice in sponzorja ter prilozi podrobno
utemeljitev.
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5.V obdobju od datuma predlozitve dosjeja vloge iz odstavka 1 in
do pet dni pred iztekom roka iz odstavka 3 lahko dodatna zadevna
drzava clanica prek portala EU sporo€i drzavi c¢lanici porocevalki in
drugim zadevnim drzavam ¢lanicam vse pomisleke v zvezi z vlogo.

6. 'V obdobju od datuma predlozitve dosjeja vloge iz odstavka 1 in
do izteka roka iz odstavka 3 lahko le drzava ¢lanica porocevalka od
sponzorja zahteva dodatne informacije glede vidikov, zajetih v delu I
porocila o oceni, pri ¢emer uposteva pomisleke iz odstavka 5.

Za namene pridobitve in pregleda teh dodatnih informacij od sponzorja
v skladu s tretjim in Cetrtim pododstavkom lahko drzava ¢lanica poro-
cevalka rok iz prvega pododstavka odstavka 3 podaljSa za najvec
31 dni.

Sponzor predlozi zahtevane dodatne informacije v roku, ki ga doloci
drzava Clanica porocevalka, ki pa ne presega 12 dni od prejema zahteve.

Po prejemu dodatnih informacij dodatna zadevna drzava clanica skupaj
z vsemi drugimi zadevnimi drzavami ¢lanicami pregleda vse dodatne
informacije, ki jih je zagotovil sponzor, vkljuéno s prvotno vlogo, in z
njimi izmenja vse pomisleke v zvezi z vlogo. Usklajeni pregled se
izvede v najve¢ 12 dneh po prejemu dodatnih informacij, nadaljnja
konsolidacija pa v najve¢ sedmih dneh po koncani fazi usklajenega
pregleda. Drzava c¢lanica poroCevalka ustrezno uposSteva pomisleke
zadevnih drzav cClanic in zabelezi, kako so bili taki pomisleki obravna-
vani.

Kadar sponzor v roku, ki ga dolo¢i drzava ¢lanica porocevalka v skladu
s tretjim pododstavkom, ne predlozi dodatnih informacij, se Steje, da je
vloga v dodatni zadevni drzavi ¢lanici zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

7. Dodatna zadevna drzava ¢lanica v roku iz odstavka 3 za svoje
ozemlje oceni vidike, zajete v delu II porocila o oceni in prek portala
EU predlozi sponzorju del II poroc€ila o oceni, vklju¢no s svojo ugoto-
vitvijo. V tem roku lahko od sponzorja iz utemeljenih razlogov zahteva
dodatne informacije glede vidikov, zajetih v delu II porocila o oceni, in
sicer v zvezi s svojim ozemljem.

8. Za mnamene pridobitve in pregleda dodatnih informacij iz
odstavka 7 od sponzorja v skladu z drugim in tretjim pododstavkom
lahko dodatna zadevna drzava clanica rok iz odstavka 7 podaljSa za
najve¢ 31 dni.

Sponzor predlozi zahtevane dodatne informacije v roku, ki ga doloci
dodatna zadevna drZzava clanica, ki ni daljSi od 12 dni od prejema te
zahteve.

Zadevna drzava clanica po prejemu dodatnih informacij dokonca svojo
oceno v najve¢ 19 dneh.
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Kadar sponzor v roku, ki ga dolo¢i dodatna zadevna drzava ¢lanica v
skladu z drugim pododstavkom, ne predlozi dodatnih informacij, se
Steje, da je vloga v dodatni zadevni drzavi Clanici zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

9. Kadar je izvedba klini¢nega preskusanja glede vidikov, zajetih v
delu I porocila o oceni, sprejemljiva ali pogojno sprejemljiva, dodatna
zadevna drzava clanica vkljuci v svojo odlocitev svoje ugotovitve glede
dela II porocila o oceni.

10. Dodatna zadevna drzava c¢lanica zavrne odobritev klini¢nega
preskusanja, Ce se ne strinja z ugotovitvami drzave Clanice porocevalke
glede dela I porocila o oceni iz katerega koli od razlogov, navedenih v
drugem pododstavku odstavka 4 ali ¢e na podlagi ustrezno utemeljenih
razlogov ugotovi, da niso upostevani vidiki, zajeti v delu II porocila o
oceni, ali kadar eti¢ni odbor izda negativho mnenje, ki v skladu s
pravom dodatne zadevne drzave Clanice velja za celotno dodatno drzavo
Clanico. Ta dodatna zadevna drzava clanica na takSno zavrnitev
omogoc¢i postopek pritozbe.

11.  Kadar dodatna zadevna drzava ¢lanica sponzorja o svoji odlocitvi
ni obvestila v roku iz odstavka 3 ali ¢e je bil ta rok v skladu z
odstavkom 6 ali 8 podaljsan, kadar zadevna dodatna drzava clanica
sponzorja o svoji odlo€itvi ni obvestila v podaljSsanem roku, ugotovitev
o delu I porocila o oceni Steje za odloCitev dodatne zadevne drzave
Clanice o vlogi za odobritev klinicnega preskusanja.

12.  Kadar postopek iz poglavja III Se ni koncan, sponzor ne predlozi
dosjeja vloge v skladu s tem ¢lenom.

POGLAVIJE 111

POSTOPEK ODOBRITVE BISTVENE SPREMEMBE KLINICNEGA
PRESKUSANJA

Clen 15

Splo$na nacela

Bistvena sprememba, vklju¢no z dodanim mestom klini¢nega presku-
Sanja ali zamenjavo glavnega raziskovalca na mestu klini¢nega presku-
Sanja, se lahko izvede samo, ¢e je bila odobrena v skladu s postopkom
iz tega poglavja.

Clen 16

PredloZitev vloge

Za odobritev vloge sponzor zadevnim drzavam c¢lanicam prek portala
EU predlozi dosje vloge.
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Clen 17

Potrditev vloge za odobritev bistvene spremembe vidika, zajetega v
delu I porocila o oceni

1.  Drzava clanica porocevalka za odobritev bistvene spremembe je
drzava €lanica porocevalka iz postopka prvotne odobritve.

Zadevne drzave cClanice lahko drzavi ¢lanici porocevalki sporocijo vse
pomisleke v zvezi s potrditvijo vloge za bistveno spremembo v petih
dneh po predlozitvi dosjeja vloge.

2.V Sestih dneh po predlozitvi dosjeja vloge drzava ¢lanica poroce-
valka potrdi vlogo, pri ¢emer uposteva pomisleke druge zadevne drzave
Clanice, ter prek portala EU obvesti ali:

(a) se bistvena sprememba nanaSa na vidik, zajet v delu I porocila o
oceni, in

(b) je dosje vloge v skladu s Prilogo II popoln.

3. Kadar drzava Clanica poro¢evalka sponzorja ni obvestila v roku iz
odstavka 2, se Steje, da bistvena sprememba, za katero je bila vloga
predloZena, zadeva vidik, zajet v delu I porocila o oceni, in da je dosje
vloge popoln.

4. Kadar drzava c¢lanica porocCevalka ob upostevanju pomislekov
druge zadevne drzave ¢lanice ugotovi, da se vloga ne nanasa na vidik,
zajet v delu I porocila o oceni, ali da dosje vloge ni popoln, sponzorja o
tem obvesti prek portala EU ter mu da na voljo najve¢ deset dni za
pripombe na vlogo ali dopolnitev dosjeja vloge prek portala EU.

Drzava ¢lanica poroc¢evalka v petih dneh po prejetju pripomb ali dopol-
njenega dosjeja vloge spisa sponzorja obvesti, ali vloga izpolnjuje
zahteve iz toc¢k (a) in (b) odstavka 2.

Kadar drzava c¢lanica porocevalka sponzorja ni obvestila v roku iz
drugega pododstavka, se Steje, da bistvena sprememba, za katero je
bila vloga predlozena, zadeva vidik, zajet v delu I porocila o oceni,
in da je dosje vloge popoln.

Kadar sponzor ni predlozil pripomb in ni dopolnil dosjeja vloge v roku
iz prvega pododstavka, se Steje, da je vloga v vseh zadevnih drzavah
¢lanicah zapadla.

5. Za namene clenov 18, 19 in 22 se za datum potrditve vloge Steje
dan, ko je sponzor obves$cen v skladu z odstavkom 2 ali 4. Kadar
sponzor ni obvescen, se za datum potrditve Steje zadnji dan ustreznih
rokov iz odstavkov 2 in 4.
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Clen 18

Ocena bistvene spremembe vidika, zajetega v delu I porocila o oceni

1. Drzava clanica porocevalka oceni vlogo glede na vidik, zajet v
delu I porocila o oceni, vklju¢no s tem, ali bo klinicno preskusanje po
bistveni spremembi Se naprej ostalo klinicno preskusSanje z minimalno
intervencijo, in pripravi porocilo o oceni.

2. Porocilo o oceni vkljuCuje eno od naslednjih ugotovitev v zvezi z
vidiki, zajetimi v delu I porocila o oceni:

(a) bistvena sprememba je sprejemljiva glede na zahteve iz te uredbe;

(b) bistvena sprememba je sprejemljiva glede na zahteve iz te uredbe,
vendar mora biti v skladu s posebnimi pogoji, ki so izrecno nave-
deni v navedeni ugotovitvi, ali

(c) bistvena sprememba ni sprejemljiva glede na zahteve iz te uredbe.

3. Drzava clanica porocCevalka prek portala EU sponzorju in drugim
zadevnim drzavam c¢lanicam predlozi konéno porocilo o oceni, vkljuéno
s svojo ugotovitvijo, v 38 dneh od datuma potrditve.

Za namene tega Clena ter ¢lenov 19 in 23 se za datum porocCanja Steje
datum predlozitve konénega poroCila o oceni sponzorju in drugim
zadevnim drzavam Clanicam.

4. Za Kklini¢na preskusSanja, pri katerih je udelezena ve¢ kot ena
drzava ¢lanica, ocenjevalni postopek bistvene spremembe vkljucuje tri
faze:

(a) zacetno ocenjevalno fazo, ki jo izvede drzava clanica porocevalka v
19 dneh od datuma potrditve;

(b) fazo usklajenega pregleda, ki se izvede v 12 dneh po koncani
zacetni ocenjevalni fazi, v kateri so udelezene vse zadevne drzave
¢lanice, in

(c) fazo konsolidacije, ki jo drzava c¢lanica porocevalka izvede v
sedmih dneh po koncani fazi usklajenega pregleda.

V zacetni ocenjevalni fazi drzava Clanica porocevalka pripravi osnutek
porocila o oceni in ga posreduje vsem zadevnim drzavam ¢lanicam.

V fazi usklajenega pregleda vse zadevne drzave Clanice skupaj pregle-
dajo vlogo na osnovi osnutka porocCila o oceni in si izmenjajo vse
pomisleke v zvezi z njo.

V fazi konsolidacije drzava ¢lanica porocevalka pri dokoncanju porocila
0 oceni ustrezno uposteva pomisleke zadevnih drugih drzav c¢lanic in
zabelezi, kako so bili vsi taki pomisleki obravnavani. Drzava ¢lanica
porocevalka do datuma porocanja predlozi kon¢no porocilo o oceni
sponzorju in vsem drugim zadevnim drzavam c¢lanicam.
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5. Drzava ¢lanica porocevalka lahko za klini¢na preskuSanja, ki
vkljuCujejo zdravilo za napredno zdravljenje ali zdravilo iz tocke 1
Priloge k Uredbi (ES) st. 726/2004, tudi podaljSa rok iz odstavka 3
za nadaljnjih 50 dni, da bi se posvetovala s strokovnjaki. V takem
primeru se smiselno uporabljajo roki iz odstavkov 4 in 6 tega c¢lena.

6. 'V obdobju od datuma potrditve do datuma poroc¢anja lahko samo
drzava clanica porocevalka od sponzorja zahteva dodatne informacije,
pri ¢emer upoSteva pomisleke iz odstavka 4.

Za namene pridobitve in pregleda teh dodatnih informacij od sponzorja
v skladu s tretjim in Cetrtim pododstavkom lahko drzava ¢lanica poro-
cevalka rok iz prvega pododstavka odstavka 3 podaljSa za najvec
31 dni.

Sponzor zahtevane dodatne informacije predlozi v roku, ki ga doloci
drzava ¢lanica porocevalka in ni daljsi od 12 dni od prejema zahteve.

Po prejemu dodatnih informacij zadevne drzave clanice skupaj pregle-
dajo vse dodatne informacije, ki jih je zagotovil sponzor, skupaj s
prvotno vlogo, in si izmenjajo vse pomisleke v zvezi vlogo. Usklajeni
pregled se izvede v najve¢ 12 dneh po prejemu dodatnih informacij,
nadaljnja konsolidacija pa v najve¢ sedmih dneh po koncani fazi uskla-
jenega pregleda. Drzava Clanica porocevalka pri dokoncanju porocila o
oceni ustrezno uposteva pomisleke zadevnih drugih drzav ¢lanic in
zabelezi, kako so bili vsi taki pomisleki obravnavani.

Kadar sponzor ne predlozi dodatnih informacij v roku, ki ga dolo¢i
drzava clanica porocevalka v skladu s tretjim pododstavkom, se Steje,
da je vloga v vseh zadevnih drzavah clanicah zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

Clen 19

Odlocitev o bistveni spremembi vidika, zajetega v delu I porocila o
oceni

1. Vsaka zadevna drzava Clanica sponzorja prek portala EU obvesti o
tem, ali je bistvena sprememba kliniénega preskuSanja odobrena,
pogojno odobrena ali pa je njena odobritev zavrnjena.

Obvesti se z eno enotno odlocitvijo v petih dneh od datuma porocanja.

Pogojna odobritev bistvene spremembe je omejena na pogoje, ki zaradi
svoje narave ne morejo biti izpolnjeni ob tej odobritvi.

2. Kadar drzava ¢lanica porocevalka ugotovi, da je bistvena spre-
memba sprejemljiva ali pogojno sprejemljiva, to Steje kot ugotovitev
zadevne drzave Clanice.

Ne glede na prvi pododstavek se lahko zadevna drzava cClanica s to
ugotovitvijo drzave Clanice porocevalke ne strinja le na podlagi nasled-
njih razlogov:
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(a) kadar meni, da bi zaradi udelezbe v klinicnem preskusSanju prislo do
slabsega zdravljenja udelezenca kot pri obicajni klini¢ni praksi v
zadevni drzavi Clanici;

(b) krsitve nacionalnega prava iz Clena 90;

(c) pomislekov zaradi varnosti udelezenca ter zanesljivosti in ponovlji-
vosti podatkov, predlozenih v skladu z odstavkom 4 ali 6 ¢lena 18.

Kadar se zadevna drzava c¢lanica ne strinja z ugotovitvijo na podlagi
drugega pododstavka, o svojem nestrinjanju prek portala EU obvesti
Komisijo, vse zadevne drzave ¢lanice in sponzorja ter prilozi podrobno
utemeljitev.

Zadevna drzava Clanica zavrne odobritev bistvene spremembe, Ce se ne
strinja z ugotovitvijo drzave ¢lanice porocevalke glede dela I porocila o
oceni iz razlogov, navedenih v drugem pododstavku, ali kadar eti¢ni
odbor izda negativno mnenje, ki v skladu s pravom zadevne drzave
Clanice velja za to celotno drzavo clanico. Ta drzava c¢lanica na taksno
zavrnitev omogoc¢i postopek pritozbe.

3. Kadar je ugotovitev drzave c¢lanice porocevalke, kar zadeva
bistveno spremembo vidikov, zajetih v delu I porocila o oceni, da
bistvena sprememba ni sprejemljiva, se ta ugotovitev Steje kot ugoto-
vitev vseh zadevnih drzav clanic.

4.  Kadar zadevna drzava clanica sponzorja o svoji odlo€itvi ni obve-
stila v roku iz odstavka 1, ugotovitev iz porocila o oceni Steje za
odloc¢itev zadevne drZzave clanice o vlogi za odobritev bistvene spre-
membe.

Clen 20

Potrditev, ocena in odlo¢itve o bistveni spremembi vidika, zajetega v
delu II porocila o oceni

1. Zadevna drzava Clanica v Sestih dneh od predlozitve dosjeja vlioge
sponzorja prek portala EU obvesti o naslednjem:

(a) ali se bistvena sprememba nanasSa na vidik, zajet v delu II porocila o
oceni ter

(b) ali je dosje vloge v skladu s Prilogo II popoln.

2. Kadar zadevna drzava clanica sponzorja ni obvestila v roku iz
odstavka 1, se Steje, da bistvena sprememba, za katero je bila vloga
predlozena, zadeva vidik, zajet v delu II porocila o oceni, in da je dosje
vloge popoln.

3. Kadar zadevna drzava clanica ugotovi, da se bistvena sprememba
ne nanasa na vidik, zajet v delu II porocila o oceni, ali da dosje vloge ni
popoln, o tem prek portala EU obvesti sponzorja ter mu da na voljo
najve¢ deset dni, da prek portala EU predlozi pripombe na vlogo ali
dopolni dosje vloge.
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Drzava clanica porocevalka v petih dneh po prejemu pripomb ali dopol-
njenega dosjeja vloge obvesti sponzorja, ali vloga izpolnjuje zahteve iz
tock (a) in (b) odstavka 1.

Kadar zadevna drzava Clanica sponzorja ni obvestila v roku iz drugega
pododstavka, se Steje, da bistvena sprememba, za katero je bila vloga
predlozena, zadeva vidik, zajet v delu II porocila o oceni, in da je dosje
vloge popoln.

Kadar sponzor ni predlozil pripomb niti ni dopolnil dosjeja vloge v roku
iz prvega pododstavka, se Steje, da je vloga v zadevni drzavi ¢lanici
zapadla.

4.  Za namene tega Clena se za datum potrditve vloge Steje dan, ko je
sponzor obvesfen v skladu z odstavkom 1 ali 3. Kadar sponzor ni
obvescen, se za datum potrditve Steje zadnji dan ustreznih rokov iz
odstavkov 1 in 3.

5. Zadevna drzava ¢lanica oceni vlogo in sponzorju prek portala EU
predlozi del II porocila o oceni, skupaj z njeno ugotovitvijo ter odlo-
citvijo, ali je bistvena sprememba odobrena, pogojno odobrena ali pa je
njena odobritev zavrnjena.

Obvesti se z eno enotno odlocitvijo v 38 dneh od datuma potrditve.

Pogojna odobritev bistvene spremembe je omejena na pogoje, ki zaradi
svoje narave ne morejo biti izpolnjeni ob tej odobritvi.

6. Zadevna drzava clanica lahko v roku iz drugega pododstavka
odstavka 5 iz utemeljenih razlogov od sponzorja zahteva dodatne infor-
macije glede bistvene spremembe v zvezi s svojim ozemljem.

Za namene pridobitve in pregleda teh dodatnih informacij od sponzorja
lahko zadevna drzava ¢lanica rok iz drugega pododstavka odstavka 5
podaljsa za najve¢ 31 dni.

Sponzor zahtevane dodatne informacije predlozi v roku, ki ga doloci
zadevna drzava Clanica in ni daljSi od 12 dni od prejema zahteve.

Zadevna drzava ¢lanica po prejemu dodatnih informacij dopolni svojo
oceno v 19 dneh.

Kadar sponzor ne predlozi dodatnih informacij v roku, ki ga dolo¢i
zadevna drZava Clanica v skladu s tretjim pododstavkom, se Steje, da
je vloga v tej drzavi Clanici zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

7. Zadevna drzava Clanica zavrne odobritev bistvene spremembe, Ce
na podlagi ustrezno utemeljenih razlogov ugotovi, da niso upoStevani
vidiki, zajeti v delu II porocila o oceni, ali ¢e je eticni odbor izdal
negativno mnenje, ki v skladu s pravom te zadevne drzave Clanice
velja za to celotno drzavo ¢lanico. Ta drzava c¢lanica na takSno zavrnitev
omogoc¢i postopek pritozbe.
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8. Kadar zadevna drzava ¢lanica sponzorja o svoji odlocitvi ni obve-
stila v rokih iz odstavkov 5 in 6, se bistvena sprememba v tej drzavi
Clanici Steje za odobreno.

Clen 21

Bistvena sprememba vidikov, zajetih v, delih I in II poro¢ila o oceni

1. Kadar se bistvena sprememba nanaSa na vidike, zajete v delih 1
in II porocila o oceni, se vloga za odobritev te bistvene spremembe
potrdi v skladu s ¢lenom 17.

2. Vidiki, zajeti v delu I porocila o oceni, se ocenijo v skladu s
¢lenom 18, vidiki, zajeti v delu II poroCila o oceni, pa v skladu s
¢lenom 22.

Clen 22

Ocena bistvene spremembe vidikov, zajetih v delih I in II poro¢ila o
oceni — ocena vidikov, zajetih v delu II porocila o oceni

1. Vsaka zadevna drzava c¢lanica za svoje ozemlje oceni vidike
bistvene spremembe, ki so zajeti v delu II porocila o oceni, in sponzorju
prek portala EU predlozi to porocilo, skupaj s svojimi ugotovitvami, v
38 dneh od datuma potrditve.

2. Zadevna drzava Clanica lahko v roku iz odstavka 1 iz utemeljenih
razlogov od sponzorja zahteva dodatne informacije glede te bistvene
spremembe v zvezi s svojim ozemljem.

3. Za namen pridobitve in pregleda dodatnih informacij iz odstavka 2
od sponzorja v skladu s tretjim in Cetrtim pododstavkom lahko zadevna
drzava Clanica rok iz odstavka 1 podaljsa za najve¢ 31 dni.

Sponzor zahtevane dodatne informacije predlozi v roku, ki ga doloci
zadevna drzava Clanica in ki ni dalj$i od 12 dni od prejema zahteve.

Zadevna drzava clanica po prejemu dodatnih informacij dopolni svojo
oceno v najve¢ 19 dneh.

Kadar sponzor v roku, ki ga doloc¢i zadevna drzava clanica v skladu z
drugim pododstavkom, ne predlozi dodatnih informacij, se Steje, da je
vloga v tej drzavi Clanici zapadla.

Zahteva za dodatne informacije in same dodatne informacije se pred-
lozijo prek portala EU.

Clen 23

Odlocitev o bistveni spremembi vidikov, zajetih v delih I in II
porocdila o oceni

1. Vsaka zadevna drzava ¢lanica obvesti sponzorja prek portala EU o
tem, ali je bistvena sprememba klininega preskuSanja odobrena,
pogojno odobrena ali je njena odobritev zavrnjena.
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Obvesti se z eno enotno odlocitvijo v petih dneh od datuma porocanja
ali od zadnjega dneva roka za ocenjevanja iz ¢lena 22, kar je pozneje.

Pogojna odobritev klini¢nega preskuSanja je omejena na pogoje, ki
zaradi svoje narave ne morejo biti izpolnjeni v Casu te odobritve.

2. Kadar drzava ¢lanica poroc¢evalka ugotovi, da je bistvena spre-
memba vidikov, zajetih v delu I, sprejemljiva ali pogojno sprejemljiva,
to Steje kot ugotovitev zadevne drzave Clanice.

Ne glede na prvi pododstavek se lahko zadevna drzava ¢lanica z ugoto-
vitvijo drzave Clanice porocevalke ne strinja le na podlagi naslednjih
razlogov:

(a) kadar meni, da bi zaradi udelezbe v klinicnem preskusanju prislo do
slabSega zdravljenja udelezenca kot pri obicajni klini¢ni praksi v
zadevni drzavi Clanici;

(b) krsitve nacionalnega prava iz Clena 90;

(¢) pomislekov zaradi varnosti udelezenca ter zanesljivosti in ponovlji-
vosti podatkov, predlozenih v skladu z odstavkom 4 ali 6 ¢lena 18.

Kadar se zadevna drzava Clanica ne strinja z ugotovitvijo glede bistvene
spremembe vidikov, zajetih v delu I porocila o oceni na podlagi drugega
pododstavka, o svojem nestrinjanju prek portala EU obvesti Komisijo,
vse drzave Clanice in sponzorja ter prilozi podrobno utemeljitev.

3. Kadar je bistvena sprememba vidikov, zajetih v delu I porocila o
oceni, sprejemljiva ali pogojno sprejemljiva, zadevna drzava clanica
vklju¢i v odlocitev svojo ugotovitev glede bistvene spremembe vidikov,
zajetih v delu II porocila o oceni.

4. Zadevna drzava Clanica zavrne odobritev bistvene spremembe, Ce
se ne strinja z ugotovitvijo drZave cClanice porocevalke, kar zadeva
bistveno spremembo vidikov, zajetih v delu I porocila o oceni, iz kate-
rega koli od razlogov, navedenih v drugem pododstavku odstavka 2, ali
¢e na podlagi ustrezno utemeljenih razlogov ugotovi, da niso upostevani
vidiki, zajeti v delu II porocila o oceni, ali ¢e je eti¢ni odbor izdal
negativno mnenje, ki v skladu s pravom zadevne drzave Clanice velja
za to celotno drzavo Clanico. Ta drzava Clanica na takSno zavrnitev
omogoc¢i postopek pritozbe.

5. P C1 Kadar je ugotovitev drzave ¢lanice porocevalke, kar zadeva
bistveno spremembo vidikov, zajetih v delu I porocila o oceni, da
bistvena sprememba ni sprejemljiva, ta ugotovitev Steje kot ugotovitev
vseh zadevnih drzav Clanic. «
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6. Kadar zadevna drzava ¢lanica sponzorja o svoji odlocitvi ni obve-
stila v rokih iz odstavka 1, ugotovitev glede bistvene spremembe vidi-
kov, zajetih v delu I porocila o oceni, Steje za odloCitev zadevne drzave
Clanice o vlogi za odobritev bistvene spremembe.

Clen 24

Osebe, ki ocenjujejo vlogo za bistveno spremembo

Za ocene iz tega poglavja se uporablja ¢len 9.

POGLAVIJE 1V
DOSJE VLOGE

Clen 25
Podatki v dosjeju vloge

1.V dosjeju vloge za odobritev klinicnega preskuSanja so vsi zahte-
vani dokumenti in informacije, ki so potrebni za potrditev in oceno iz
poglavja II ter se nanasajo na:

(a) izvajanje klini¢nega preskusanja, vkljuno z znanstvenim ozadjem
in sprejetimi ukrepi;

(b) sponzorja, raziskovalce, morebitne udelezence, udelezence in mesta
klini¢nega preskusanja;

(c) zdravila v preskuSanju in po potrebi pomozna zdravila, zlasti na
njihove lastnosti, oznacevanje, proizvodnjo in nadzor;

(d) ukrepe za zascito udelezencev;

(e) utemeljitev, zakaj gre za klini¢no preskusanje z minimalno interven-
cijo, v primerih, kadar tako zahteva sponzor.

Seznam zahtevane dokumentacije in informacij je dolocen v Prilogi I

2.V dosjeju vloge za odobritev bistvene spremembe je vsa zahtevana
dokumentacija in informacije, ki so potrebne za potrditev in oceno iz
poglavja III:

(a) sklicevanje na klini¢no preskusanje ali klini¢na preskuSanja, ki so
bistveno spremenjena, s Stevilko EU preskusanja iz tretjega podod-
stavka Clena 81(1) (v nadaljnjem besedilu: Stevilka EU preskusanja);

(b) jasen opis bistvene spremembe, predvsem njene narave, in razlogi
za bistveno spremembo;

(c) po potrebi predstavitev podatkov in dodatnih informacij v podporo
bistveni spremembi;

(d) jasen opis posledic bistvene spremembe za pravice in varnost udele-
zenca ter zanesljivost in ponovljivost podatkov iz klini¢nega presku-
Sanja.
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Seznam zahtevane dokumentacije in informacij je doloc¢en v Prilogi II.

3. Predlozene neklini¢ne informacije v dosjeju vloge temeljijo na
podatkih, ki so pridobljeni v $tudijah, skladnih s pravom Unije o nacelih
dobre laboratorijske prakse, veljavnimi v Casu izvajanja teh Studij.

4. Podatki, na katere se sklicuje v dosjeju vloge, izvirajo iz klini¢nih
preskusanj, izvedenih v skladu s to uredbo, ali, ¢e so bila izvedena pred
datumom iz drugega odstavka clena 99, v skladu z Direktivo
2001/20/ES.

5. Kadar je bilo klini¢no preskuSanje iz odstavka 4 izvedeno zunaj
Unije, je moralo biti izvedeno v skladu z naceli, ki so glede pravic in
varnosti udelezencev ter zanesljivosti in ponovljivosti podatkov iz klini-
¢nega preskusanja enakovredna nacelom iz te uredbe.

6. Podatki o klinicnem preskuSanju, ki se je zacelo po datumu iz
drugega odstavka ¢lena 99, se predlozijo v dosjeju vloge le, ¢e je
bilo to kliniéno preskusanje evidentirano v javnem registru pred
njegovim zaCetkom, ki predstavlja primarno evidenco ali sorodno
evidenco, ali zagotavlja podatke za WHO ICTRP.

Podatki o klinicnem preskuSanju, ki se je zaCelo pred datumom iz
drugega odstavka ¢len 99 se predlozijo v dosjeju vloge le, e je to
klini¢no preskuSanje evidentirano v javnem registru, ki predstavlja
primarno evidenco ali sorodno evidenco, ali zagotavlja podatke za
WHO ICTRP ali pa so bili njegovi rezultati objavljeni v neodvisni
strokovno pregledani publikaciji.

7.  Podatki v dosjeju vloge, ki niso skladni z odstavki 3 do 6, se ne
upostevajo pri oceni vloge za odobritev klinicnega preskusanja ali
bistvene spremembe.

Clen 26

Jezikovne zahteve

Jezik dosjeja vloge ali njegovih delov dolo¢i zadevna drzava ¢lanica.

Drzave ¢lanice pri uporabi prvega odstavka pretehtajo moznost dopu-
stitve sploSno razumljivega jezika na zdravstvenem podrocju za doku-
mentacijo, ki ni namenjena udelezencu.

Clen 27

Posodobitev z delegiranimi akti

Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov v
skladu s ¢lenom 85 v zvezi s spreminjanjem prilog I in II zaradi njune
prilagoditve tehni¢nemu napredku ali zaradi upoStevanja sprememb v
mednarodnem ureditvenem okviru, v katerem sodelujeta Unija ali
drzave Clanice, na podro¢ju klinicnega preskusanja.
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POGLAVIE V

ZASCITA UDELEZENCEV IN PROSTOVOLJNA PRIVOLITEV PO
POUCITVI

Clen 28

Splosna pravila

1. Klini¢no preskusanje se lahko izvede le v primeru, kadar so izpol-
njeni vsi naslednji pogoji:

(a) pricakovane koristi pri zdravljenju za udelezenca ali za javno
zdravje upraviCujejo predvidena tveganja in neprijetnosti, uposte-
vanje tega pogoja pa se stalno spremlja;

(b) udelezenci ali njihovi zakonito imenovani zastopniki, kadar udele-
zenci niso sposobni dati prostovoljne privolitve po poucitvi, so bili
obvesceni v skladu s ¢lenom 29(2) do (6);

(c) udelezenci ali njihovi zakonito imenovani zastopniki, kadar udele-
zenci niso sposobni dati prostovoljne privolitve po poucitvi, so dali
prostovoljno privolitev po poucitvi v skladu s ¢lenom 29(1), (7)
in (8);

(d) so pravice udelezencev do telesne in dusevne celovitosti, zasebnosti
in varstva njihovih osebnih podatkov v skladu z Direktivo 95/46/ES
zascitene.

(e) kliniéno preskusanje je zasnovano tako, da povzroca ¢im manj
bolecine, nelagodja, strahu in drugih predvidljivih tveganj za udele-
zenca in sta tako prag tveganja kot stopnja nelagodja natanc¢no
opredeljena v protokolu in pod stalnim nadzorom;

(f) za zdravstveno oskrbo udelezencev je odgovoren ustrezno kvalifi-
ciran zdravnik ali po potrebi kvalificiran zobozdravnik;

(g) udelezencu ali njegovemu zakonito imenovanemu zastopniku, ce
udelezenec ni sposoben dati prostovoljne privolitve po poucitvi, se
zagotovijo kontaktni podatki ustanove, kjer je po potrebi mogoce
dobiti dodatne informacije;

(h) udelezencev se ni neustrezno napeljevalo k sodelovanju v kliniénem
preskuSanju, niti v finanénem smislu.

2. Brez poseganja v Direktivo 95/46/ES lahko sponzor udelezenca ali
njegovega zakonito imenovanega zastopnika, kadar udeleZenec ni
sposoben dati prostovoljne privolitve po pouditvi, ko udeleZenec ali
njegov zakonito imenovani zastopnik poda prostovoljno privolitev po
poucitvi za sodelovanje v klinicnem preskusanju, prosi za privolitev za
uporabo svojih podatkov zunaj protokola klini¢nega preskusanja
izklju¢no za znanstvene namene. To privolitev lahko udelezenec ali
njegov zakonito imenovani zastopnik kadar koli preklice.

Znanstvene raziskave z uporabo podatkov izven protokola klini¢nega
preskuSanja se izvajajo v skladu z veljavnim pravom o varstvu podat-
kov.
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3. Vsak udelezenec ali njegov zakonito imenovani zastopnik, kadar
udelezenec ni sposoben dati prostovoljne privolitve po poucitvi, se
lahko brez kakrsne koli skode kadar koli in brez obrazlozitve umakne
iz klini¢nega preskusanja, tako da preklie svojo prostovoljno privolitev
po poucitvi. Brez poseganja v Direktivo 95/46/ES preklic prostovoljne
privolitve po poucitvi ne vpliva na dejavnosti, ki so bile ze izvedene in
na uporabo podatkov, ki so bili Ze pridobljeni na podlagi prostovoljne
privolitve po poucitvi pred njenim preklicem.

Clen 29

Prostovoljna privolitev po pouditvi

1. Prostovoljno privolitev po poucitvi napise, datira in podpiSe oseba,
ki je opravila predhodni razgovor iz tocke (c) odstavka 2, in udeleZenec
ali njegov zakonito imenovani zastopnik, kadar udelezenec ne more
podati prostovoljne privolitve po poucitvi, potem ko je bil ustrezno
obvescen v skladu z odstavkom 2. Kadar udelezenec ne more pisati,
se lahko privolitev poda na drugacen nacin v prisotnosti vsaj ene nepri-
stranske price, kar se dokumentira. V tem primeru prostovoljno privo-
litev po poucitvi podpiSe in datira prica. Udelezenec ali njegov zakonito
imenovani zastopnik, kadar udelezenec ne more podati prostovoljne
privolitve po poucitvi, prejme izvod izjave (ali drugacen zapis) o prosto-
voljni privolitvi po poucitvi. Prostovoljna privolitev po poucitvi se
dokumentira. UdeleZencu ali njegovem zakonito imenovanem zastop-
niku se zagotovi dovolj Casa, da lahko razmisli o svoji odlocitvi, da
bo sodeloval v klinicnem preskusanju.

2. Informacije, ki se dajo udelezencu ali njegovemu zakonito imeno-
vanemu zastopniku, kadar udelezenec ne more podati prostovoljne
privolitve po poucitvi, z namenom pridobitve prostovoljne privolitve
po poucitvi:

(a) udelezencu ali njegovemu zakonito imenovanemu zastopniku
omogocijo, da razume:

(i) naravo, cilje, koristi, posledice, tveganja in neprijetnosti klini-
¢nega preskusanja;

(i) udelezenceve pravice in zagotovila za njegovo zaséito, zlasti pa
njegovo pravico, da zavrne sodelovanje in da se kadar koli in
brez obrazlozitve ter brez kakrs$ne koli skode zanj umakne iz
klini¢nega preskuSanja;

(iii) pogoje, pod katerimi se klini¢no preskusSanje izvaja, vkljucno s
predvidenim trajanjem udeleZzencevega sodelovanja v klini¢nem
preskuSanju, in

(iv) morebitna alternativna zdravljenja, vklju¢no z ukrepi za
nadaljnje spremljanje, ¢e udeleZzenec ne sodeluje ve¢ v presku-
Sanju;

(b) so izCrpne, kratke, jasne, ustrezne in razumljive nestrokovnjakom;

(c) se zagotovijo v predhodnem razgovoru s c¢lanom raziskovalne
skupine, ki je ustrezno usposobljen v skladu s pravom zadevne
drzave clanice;

(d) zajemajo informacije o veljavhem odSkodninskem sistemu iz
Clena 76(1) ter
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(e) vkljucujejo Stevilko EU preskusanja in informacije o razpolozljivosti
rezultatov klini¢nega preskusanja v skladu z odstavkom 6.

3. Informacije iz odstavka 2 se pripravijo v pisni obliki in so na voljo
udelezencu ali njegovemu zakonito imenovanemu zastopniku, kadar
udelezenec ne more podati prostovoljne privolitve po poucitvi.

4.V predhodnem razgovoru iz tocke (c) odstavka 2 se posebna
pozornost nameni potrebam posebnih skupin pacientov in posameznih
udelezencev po informacijah, kot tudi metodam za podajanje informacij.

5.V razgovoru iz toc¢ke (c) odstavka 2 se preveri, ali je udelezenec
informacije razumel.

6. Udelezenca se obvesti, da bo povzetek rezultatov klini¢nega
preskusanja in povzetek, pripravljen na nacin, ki je razumljiv nestrokov-
njakom, v skladu s ¢lenom 37(4) na voljo v podatkovni zbirki EU iz
¢lena 81 (v nadaljnjem besedilu: podatkovna zbirka EU) ne glede na
izid klini¢nega preskusanja in takoj, kolikor je mogoce, ko so povzetki
na voljo.

7.  Ta uredba ne posega v nacionalno pravo, ki zahteva, da se lahko
na obrazcu o prostovoljni privolitvi po poucitvi zahteva tako podpis
nezmozne osebe kot njenega zakonito imenovanega zastopnika.

8. Ta uredba ne posega v nacionalno pravo, ki zahteva, da mlado-
letnik, ki si je sposoben oblikovati mnenje in oceniti prejeto informa-
cijo, poleg privolitve po poucitvi, ki jo predlozi njegov zakonito imeno-
vani zastopnik, Se sam pristane, da se bo udelezil klini¢nega preskusa-
nja.

Clen 30

Prostovoljna privolitev po poucitvi pri preskusanjih, izvedenih v
skupinah

1. Kadar naj bi se klinino preskusanje izvajalo izklju¢no v eni
drzavi Clanici, lahko ta drzava ¢lanica brez poseganja v ¢len 35 in z
odstopanjem od tock (b), (c), in (g) ¢lena 28(1), ¢lena 29(1), tocke (c)
Clena 29(2), ¢lena 29(3), (4) in (5), tock (a), (b) in (c) ¢lena 31(1) ter
tock (a), (b) in (c) ¢lena 32(1) dovoli raziskovalcu, da pridobi prosto-
voljno privolitev po poucitvi po poenostavljenem postopku iz odstavka 2
tega Clena, pod pogojem, da so izpolnjeni pogoji iz odstavka 3 tega
¢lena.

2. Pri klini¢nih preskusanjih, ki izpolnjujejo pogoje iz odstavka 3, se
Steje, da je prostovoljna privolitev po poucitvi pridobljena, Ce:

(a) se informacije, ki se zahtevajo v skladu s tockami (a), (b), (d) in (e)
Clena 29(2), podajo v skladu s tem, kar je doloceno v protokolu
pred vkljucitvijo udelezenca v klini¢no preskusanje, in je jasno
navedeno predvsem to, da lahko udeleZenec zavrne sodelovanje
ali se kadar koli in brez kakr$ne koli skode umakne iz klinicnega
preskusanja, ter

(b) po tem, ko je bil obvescen, morebitni udeleZenec ne nasprotuje
sodelovanju v kliniénem preskusanju.
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3. Prostovoljna privolitev po poucitvi se lahko pridobi po poenosta-
vljenem postopku, kakor je dolo¢eno v odstavku 2, ¢e so izpolnjeni
naslednji pogoji:

(a) poenostavljeni postopek za pridobitev prostovoljne privolitve po
poucitvi ni v nasprotju z nacionalnim pravom zadevne drzave
¢lanice;

(b) metodologija klinicnega preskusanja zahteva, da se za prejemanje
razliénih zdravil v preskusanju namesto posameznih udelezencev
uporabijo skupine udelezencev;

(c) gre za klini¢no preskuSanje z minimalno intervencijo in se zdravila
v preskusanju uporabljajo v skladu s pogoji dovoljenja za promet z
zdravilom;

(d) razen obicajnega zdravljenja udelezencev ni drugih intervencij;

(e) v protokolu so utemeljeni razlogi, zakaj je bila prostovoljna privo-
litev po poucitvi pridobljena po poenostavljenem postopku, in je v
njem opisan obseg informacij za udelezence ter nacin njihovega
podajanja.

4.  Raziskovalec dokumentira vse zavrnitve in umike in zagotovi, da
se za klini¢no preskuSanje ne zbirajo podatki udelezencev, ki ne zelijo
sodelovati ali ki so se umaknili iz klini¢nega preskusanja.

Clen 31

Klini¢na presku$anja na nezmoznih osebah

1.V primeru, da nezmozna oseba ni dala prostovoljne privolitve po
poucitvi ali tega ni zavrnila pred nastankom njene nezmoznosti, se lahko
klini¢no preskusanje izvede samo, ¢e so poleg pogojev iz Clena 28
izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) pridobljena je bila prostovoljna privolitev po poucitvi njenega zako-
nito imenovanega zastopnika;

(b) nezmozne osebe so dobile informacije iz ¢lena 29(2) na nacin, ki je
primeren glede na njihove sposobnosti razumevanja,

(¢) raziskovalec spostuje izrecno Zeljo nezmozne osebe, ki je sposobna
izrazati mnenje in oceniti informacije iz ¢lena 29(2), da zavrne
sodelovanje v klinicnem preskuSanju ali da se iz klini¢énega presku-
Sanja kadar koli umakne;

(d) udelezenci ali njihovi zakonito imenovani zastopniki niso delezni
spodbud ali finan¢ne podpore razen nadomestila za stroske in izgu-
bljene prihodke, ki so neposredna posledica sodelovanja v klini-
¢nem preskuSanju;

(e) kliniéno preskusanje je bistveno za ovrednotenje podatkov o
nezmoznih osebah in se podatki primerljive veljavnosti ne morejo
pridobiti v klini¢nih preskusSanjih na osebah, ki so sposobne dati
prostovoljno privolitev po poucitvi, ali z drugimi raziskovalnimi
metodami;

(f) Kklinicno preskuSanje se neposredno nanaSa na zdravstveno stanje
udelezenca;

(g) znanstveno utemeljeno se pri¢akuje, da bo sodelovanje udelezenca v
klini¢nem preskusanju prineslo:
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(i) neposredno korist za nezmozno osebo, ki bo odtehtala tveganja
in bremena, ali

(ii) nekaj koristi za populacijo, ki jo zastopa zadevna nezmozna
oseba, Ce je klini¢no preskusanje neposredno povezano s smrtno
nevarnimi ali izérpavajo¢imi zdravstvenimi stanji udelezencev
in predstavlja minimalno nevarnost in breme za zadevno
nezmozno osebo v primerjavi z obi¢ajnim zdravljenjem njenega
zdravstvenega stanja.

2. Tocka (g)(ii) odstavka 1 ne posega v strozja nacionalna pravila, ki
prepovedujejo izvajanje teh klini¢nih preskusanj na nezmoznih osebah,
¢e ni znanstveno utemeljeno pricakovati, da bo sodelovanje v klini¢nem
preskusanju prineslo neposredno korist, ki bo odtehtala tveganja in
bremena.

3. Udelezenec v ¢im vecji meri sodeluje pri postopku prostovoljne
privolitve po poucitvi.

Clen 32

Klini¢na preskusanja na mladoletnikih

1. Klini¢no preskuSanje na mladoletnikih se lahko izvaja le, kadar so
poleg pogojev iz Clena 28 izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) pridobljena je bila prostovoljna privolitev po poucitvi njihovega
zakonito imenovanega zastopnika;

(b) mladoletniki so od raziskovalcev ali ¢lanov skupine, ki izvajajo
preskusanje in so usposobljeni za delo z otroki ali imajo izkuSnje
na tem podroc¢ju, prejeli informacije iz Clena 29(2), prilagojene
njihovi starosti in dusevni zrelosti;

(c) raziskovalec spoStuje izrecno Zeljo mladoletnika, ki je sposoben
izrazati mnenje in oceniti informacije iz ¢lena 29(2), da zavrne
sodelovanje v klinicnem preskuSanju ali da se iz klini¢nega presku-
Sanja kadar koli umakne;

(d) udelezenci ali njihovi zakonito imenovani zastopniki ne dobijo
nobene spodbude ali finan¢ne podpore razen nadomestila za stroske
in izgubljene prihodke, ki so neposredna posledica sodelovanja v
klinicnem preskuSanju;

(e) namen klinicnega preskusSanja je raziskati nacine zdravljenja zdrav-
stvenega stanja, ki se pojavlja samo pri mladoletnikih ali pa je
klini¢no preskuSanje bistveno v povezavi z mladoletniki — za ovred-
notenje podatkov o osebah, ki so sposobne dati prostovoljno privo-
litev po poucitvi, podatki pa so pridobljeni v klini¢nih preskusanjih
ali z drugimi raziskovalnimi metodami;

(f) klini¢no preskuSanje se neposredno nanaSa na zdravstveno stanje
zadevnega mladoletnika ali pa gre za klini¢no raziskavo, ki jo je
mogoce izvajati samo na mladoletnikih;

(g) obstajajo znanstveni razlogi za pri¢akovanje, da bo sodelovanje v
klini¢nem preskusanju prineslo:
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(i) neposredno korist za zadevnega mladoletnika, ki bo odtehtala
tveganja in bremena, ali

(i1) nekaj koristi za populacijo, ki jo predstavlja zadevni mladolet-
nik, in bo tako klinicno preskuSanje predstavljalo minimalno
nevarnost in breme za zadevnega mladoletnika v primerjavi z
obicajnim zdravljenjem njegovega zdravstvenega stanja.

2. Mladoletnik je vkljucen v postopek prostovoljne privolitve po
poucitvi na nacin, ki je prilagojen njegovi starosti in dusevni zrelosti.

3. Ce med klini¢nim preskuganjem mladoletnik postane polnoleten in
lahko da prostovoljno privolitev po poucitvi v skladu z opredelitvijo v
nacionalnem pravu zadevne drzave Clanice, se, preden ta udeleZenec
lahko nadaljuje svoje sodelovanje v klinicnem preskusanju, pridobi
njegova izrecna prostovoljna privolitev po poucitvi.

Clen 33

Klini¢na preskusanja na nose¢nicah ali dojefih materah

Klini¢no preskuSanje na nose¢nicah ali dojeCih materah se lahko izvaja
samo, kadar so poleg pogojev iz ¢lena 28 izpolnjeni naslednji pogoji:

(a) klini¢no preskusanje bi lahko prineslo neposredno korist za zadevno
nosecnico ali dojeco mater ali njen zarodek, plod ali novorojenca, ki
bi odtehtala tveganja in bremena, ali

(b) ¢e klini¢no preskusanje nima neposrednih koristi za zadevno nose-
¢nico ali dojeco mater ali njen zarodek, plod ali novorojenca, se
lahko izvaja samo, Ce:

(1) se klini¢no preskuSanje primerljive u€inkovitosti ne more izva-
jati na Zenskah, ki niso nosece oziroma ne dojijo;

(i) prispeva k doseganju rezultatov, ki bi lahko koristili nose-
¢nicam ali doje¢im materam ali drugim Zenskam v zvezi z
oploditvijo ali drugim zarodkom, plodom ali otrokom, ter

(iii) klini¢no preskusanje pomeni minimalno tveganje in minimalno
breme za zadevno nose¢nico ali dojeCo mater, njen zarodek,
plod ali novorojenca;

(c) kadar se raziskava izvaja na dojeCih materah, je treba posebno
pozornost nameniti prepreCevanju vseh negativnih vplivov na otro-
kovo zdravje, in

(d) udelezenci niso delezni spodbud ali financne podpore razen nado-
mestila za stroske in izgubljene prihodke, ki so neposredna posle-
dica sodelovanja v klinicnem preskuSanju.

Clen 34

Dodatni nacionalni ukrepi

Drzave Cclanice lahko ohranijo dodatne ukrepe za osebe, ki sluzijo
obvezni vojaski rok, osebe, ki jim je bila odvzeta prostost, osebe, ki
se zaradi sodne odloc¢be ne morejo udeleziti klini¢nih preskusanj, ali
osebe, ki so nastanjene v domovih.
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Clen 35

Klini¢na preskusanja v nujnih primerih

1.  Z odstopanjem od toc¢k (b) in (c) ¢lena 28(1), tock (a) in (b)
¢lena 31(1) ter tock (a) in (b) ¢lena 32(1) se lahko prostovoljna privo-
litev po poucitvi za sodelovanje v kliniénem preskuSanju pridobi ter
informacije o klinicnem preskusanju dajo, po odlocitvi o vkljucitvi
udelezenca v klini¢no preskusanje, pod pogojem, da se odlocitev
sprejme ob prvi intervenciji na udelezencu v skladu s protokolom za
to klini¢no preskusanje, in ¢e so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) zaradi nujnosti zdravljenja zaradi nenadnega zivljenjsko nevarnega
ali drugega nenadnega resnega zdravstvenega stanja od udelezenca
predhodno ni mogoce pridobiti prostovoljne privolitve po poucitvi
in mu tudi ni mogoce dati predhodnih informacij o klinicnem
preskusanju;

(b) obstajajo znanstveni razlogi za pri¢akovanje, da bi lahko sodelo-
vanje v klinicnem preskusanju prineslo neposredno relevantno
klini¢no korist za udelezenca, ki bi lahko pripomogla k merljivemu
zdravstvenemu izboljSanju, olajsala trpljenje in/ali izboljsala udele-
zenCevo zdravje ali diagnozo njegovega stanja;

(c) v obdobju zdravljenja ni mogoce dati vseh predhodnih informacij in
pridobiti predhodne prostovoljne privolitve po poucitvi od njego-
vega zakonito imenovanega zastopnika;

(d) raziskovalec uradno potrdi, da ne ve za morebitno ze izrazeno
udelezencevo nasprotovanje sodelovanju v kliniénem preskusanju,
ki bi ga udelezenec izrazil pred tem;

(e) klini¢no preskuSanje neposredno zadeva udelezencevo zdravstveno
stanje, zaradi katerega v obdobju zdravljenja od njegovega zakonito
imenovanega zastopnika ni mogoce pridobiti predhodne prosto-
voljne privolitve po poucitvi in mu zagotoviti predhodnih informa-
cij, klinicno preskuSanje pa je taksne vrste, da se lahko izvaja
izkljuéno v nujnih primerih;

(f) kliniéno preskusanje pomeni minimalno tveganje in minimalno
stopnjo invazivnosti za udelezenca v primerjavi z obiCajnim zdra-
vljenjem njegovega stanja.

2. Po intervenciji iz odstavka 1 se skuSa v skladu s ¢lenom 29
pridobiti prostovoljna privolitev po pouditvi, da se nadaljuje udelezen-
¢evo sodelovanje v klinicnem preskuSanju, informacije pa se dajo v
skladu z naslednjimi zahtevami:

(a) prostovoljno privolitev po poucditvi pri nezmoznih osebah in mlado-
letnikih raziskovalec brez odlasanja pridobi od njihovih zakonito
imenovanih zastopnikov, informacije iz ¢lena 29(2) pa se ¢im prej
dajo udelezencu in njegovemu zakonito imenovanemu zastopniku;

(b) prostovoljno privolitev po poucitvi pri drugih udelezencih razisko-
valec brez odlasanja pridobi od udelezenca ali njegovega zakonito
imenovanega zastopnika, kar je prej, informacije iz ¢lena 29(2) pa
se ¢im prej dajo udelezencu ali njegovem zakonito imenovanemu
zastopniku, kar je prej.
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Kadar je bila prostovoljna privolitev po poucitvi pridobljena od zakonito
imenovanega zastopnika, se za namene tocke (b) zaradi nadaljevanja
sodelovanja v klinicnem preskusanju prostovoljna privolitev udelezenca
po poucitvi pridobi, ko je udelezenec sposoben dati prostovoljno privo-
litev po poucitvi.

3. Ce udelezenec ali, kadar je potrebno, njegov zakonito imenovani
zastopnik ne da privolitve, se ga obvesti o pravici, da nasprotuje uporabi
podatkov, pridobljenih pri klininem preskusanju.

POGLAVIJE VI

ZACETEK, KONEC, ZACASNA USTAVITEV IN PREDCASNA
USTAVITEV KLINICNEGA PRESKUSANJA

Clen 36

Obvestilo o zacetku klinicnega preskuSanja in koncanem
pridobivanju udeleZencev

1. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o
zacetku klini¢nega preskuSanja v navedeni drzavi Clanici.

Uradno obvestilo se poslje v 15 dneh po zacetku klini¢nega preskusanja
v navedeni drzavi ¢lanici.

2. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o
prvem obisku prvega udelezenca v tej drzavi Clanici.

Obvestilo se poslje v 15 dneh po prvem obisku prvega udeleZenca v tej
drzavi ¢lanici.

3. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o
kon¢anem pridobivanju udelezencev klini¢nega preskuSanja v navedeni
drzavi ¢lanici.

Uradno obvestilo poslje v 15 dneh po koncanem pridobivanju udele-
zencev. V primeru ponovnega pridobivanja udelezencev se uporablja
odstavek 1.

Clen 37

Konec Kklinicnega preskusanja, zacasna ustavitev in predc¢asna
ustavitev klinicnega preskusSanja ter predloZitev rezultatov

1. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o
koncu klini¢nega preskuSanja v tej drzavi ¢lanici.

Uradno obvestilo se poslje v 15 dneh po koncu klini¢nega preskusanja v
tej drzavi Clanici.

2. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o
koncu klini¢nega preskusanja v vseh zadevnih drzavah Clanicah.

Obvestilo se poslje v 15 dneh po koncu klini¢nega preskuSanja v zadnji
zadevni drzavi ¢lanici.
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3. Sponzor prek portala EU obvesti vsako zadevno drzavo clanico o
koncu klini¢nega preskusanja v vseh zadevnih drzavah ¢lanicah in vseh
tretjih drzavah, v katerih se je izvajalo klini¢no preskusanje.

To obvestilo se poslje v 15 dneh po koncu klinicnega preskusanja v
zadnji od zadevnih drzav ¢lanic in tretjih drzav, v katerih se je izvajalo
klini¢no preskusanje.

4. Sponzor ne glede na rezultate klini¢nega preskusanja v enem letu
po koncu klini¢nega preskuSanja v vseh zadevnih drzavah Clanicah v
podatkovno zbirko EU poslje povzetek rezultatov klini¢nega preskusa-
nja. Vsebina tega povzetka je dolocena v Prilogi IV.

Prilozi se mu povzetek, napisan tako, da je razumljiv tudi nestrokov-
njakom. Vsebina tega povzetka je dolocena v Prilogi V.

Kadar pa iz znanstvenih razlogov, navedenih protokolu, v enem letu ni
mogoce predloziti povzetka rezultatov, se predlozi takoj, ko je na voljo.
V tem primeru je v protokolu doloceno, kdaj je treba predloziti rezul-
tate, in je navedena utemeljitev.

Kadar je bil namen klinicnega preskusanja pridobiti dovoljenje za
promet za zdravilo v preskusSanju, vlagatelj poleg povzetka rezultatov
v podatkovno zbirko EU poslje tudi porocilo o klini¢ni Studiji, in sicer
30 dni po dnevu, ko je bilo dovoljenje za promet odobreno, postopek
odobritve dovoljenja za promet koncan ali ko je vlagatelj umaknil vlogo
za dovoljenje za promet.

Za primere, kadar se sponzor odloc¢i, da bo prostovoljno delil neobde-
lane podatke, Komisija pripravi smernice za oblikovanje in izmenjavo
teh podatkov.

5. Sponzor obvesti vsako zadevno drzavo ¢lanico o zacasni ustavitvi
klini¢nega preskusSanja v vseh zadevnih drzavah ¢lanicah iz razlogov, ki
ne vplivajo na razmerje med tveganji in koristmi, prek portala EU.

Obvestilo se poslje v 15 dneh od zaCasne zaustavitve klinicnega presku-
Sanja v vseh zadevnih drzavah Clanicah in vsebuje razloge za tako
ukrepanje.

6. Kadar se zaCasno ustavljeno klini¢no preskusanje iz odstavka 5
nadaljuje, sponzor prek portala EU o tem obvesti vsako zadevno drzavo
¢lanico.

Obvestilo se poslje v 15 dneh po nadaljevanju zaCasno ustavljenega
klini¢nega preskuSanja v vseh zadevnih drzavah Clanicah.

7. Ce se zatasno ustavljeno klini¢no preskusanje v dveh letih ne
nadaljuje, se v tej uredbi za konec klini¢nega preskuSanja Steje datum,
ko se izteCe to dveletno obdobje, ali datum odlocitve sponzorja o nena-
daljevanju klini¢nega preskusanja, kar je pozneje. V primeru pred¢asne
ustavitve klini¢nega preskusanja se datum predCasne ustavitve Steje za
datum konca klini¢nega preskusSanja.
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V primeru predcasne ustavitve klinicnega preskusanja iz razlogov, ki ne
vplivajo na razmerje med koristmi in tveganji, sponzor prek portala EU
obvesti vsako zadevno drzavo clanico o razlogih za tako ukrepanje in
po potrebi o nadaljnjih ukrepih za udelezence.

8. Kadar je pred koncem klini¢nega preskuSanja v protokolu doloc¢en
datum za vmesno analizo podatkov in so na voljo ustrezni rezultati
klini¢nega preskusanja, se brez poseganja v odstavek 4 povzetek nave-
denih rezultatov poslje v podatkovno zbirko EU v enem letu od datuma
vmesne analize podatkov.

Clen 38

Zacasna ustavitev ali predcasna ustavitev preskuSanja s strani
sponzorja zaradi varnosti udeleZencev

1.  Za namene te uredbe se zaCasna ustavitev ali predCasna ustavitev
klini¢nega preskusanja zaradi spremembe razmerja med koristmi in
tveganji prek portala EU sporo¢i zadevnim drzavam clanicam.

Obvestilo se poslje brez odlasanja, vendar najpozneje v 15 dneh od
dneva zaCasne ali predCasne ustavitve. Vsebuje razloge za tako ukre-
panje in opredeljene nadaljnje ukrepe.

2. Nadaljevanje klinicnega preskuSanja po zaCasni ustavitvi iz
odstavka 1 Steje za bistveno spremembo klini¢nega preskusanja, zanjo
pa se uporabljajo postopki odobritve iz poglavja III.

Clen 39

Posodobljena vsebina povzetka rezultatov klini¢nih preskusanj in
povzetka za nestrokovnjake

Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejetje delegiranih aktov v
skladu s Clenom 89 za spreminjanje prilog IV in V zaradi njune prila-
goditve tehni¢nemu napredku ali zaradi upoStevanja sprememb v
mednarodnem ureditvenem okviru, v katerem sodelujejo Unija ali
drzave Clanice, na podro¢ju klinicnega preskusanja.

POGLAVIE VII
VARNOSTNA POROCILA PRI KLINICNEM PRESKUSANJU

Clen 40

Elektronska podatkovna zbirka za varnostna porocila

1. Evropska agencija za zdravila, ustanovljena z Uredbo (ES)
§t. 726/2004 (v nadaljnjem besedilu: Agencija), vzpostavi in vzdrzuje
elektronsko podatkovno zbirko za porocila iz ¢lenov 42 in 43. Ta podat-
kovna zbirka je modul podatkovne zbirke iz ¢lena 24 Uredbe (ES)
§t. 726/2004 (v nadaljnjem besedilu: podatkovna zbirka EudraVigilan-
ce).
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2. Agencija v sodelovanju z drzavami Clanicami razvije standardni
spletni obrazec, s katerim bodo lahko sponzorji v zbirko podatkov iz
odstavka Isporocali sum na nepric¢akovane resne nezelene ucinke.

Clen 41

Porocanje raziskovalca sponzorju o neZelenih dogodkih in resnih
neZelenih ucinkih

1. Raziskovalec v skladu z zahtevami za porocanje in v rokih, dolo-
¢enih v protokolu, zabelezi in dokumentira ter sponzorju sporo¢i neze-
lene dogodke ali laboratorijske anomalije, ki so v protokolu opredeljeni
kot odlocilni za oceno varnosti.

2. Raziskovalec zabelezi in dokumentira vse nezelene dogodke, razen
¢e je v protokolu doloceno drugace. Raziskovalec sponzorju sporoci vse
resne nezelene dogodke, ki se pojavijo pri udelezencih v klinicnem
preskusSanju, razen ¢e je v protokolu doloceno drugace.

Raziskovalec sponzorju poro¢a o resnih nezelenih dogodkih brez odla-
Sanja, vendar ne pozneje kot v 24 urah po tem, ko izve zanje, razen Ce
je v protokolu dolo¢eno, da za nekatere nezelene dogodke takojSnje
poroCanje ni potrebno. Raziskovalec po potrebi sponzorju poslje
naknadno poroc€ilo in mu tako omogoci oceno, ali bo resni nezeleni
uc¢inek vplival na razmerje med koristmi in tveganji v klini¢nem presku-
Sanju.

3. Sponzor vodi natan¢no evidenco vseh nezelenih dogodkov, ki mu
jih sporoci raziskovalec.

4. Ce raziskovalec izve za resen nezelen dogodek, pri katerem
obstaja sum vzro¢ne povezave z zdravilom v preskuSanju in do katerega
po koncu kliniénega preskusanja pride pri udelezencu, ki je bil s tem
zdravilom zdravljen, raziskovalec to nemudoma sporo¢i sponzorju.

Clen 42

Porocanje sponzorja Agenciji o sumih na nepri¢akovane resne
neZelene ucinke

1. Sponzor klininega preskuSanja, ki se izvaja v vsaj eni drzavi
Clanici, v elektronski obliki in brez odlasanja posilja v podatkovno
zbirko iz ¢lena 40(1) vse ustrezne informacije o sumu na naslednje
nepri¢akovane, resne nezelene ucinke:

(a) vsi sumi na nepricakovane resne nezelene ucinke zdravila v presku-
Sanju, ki se pojavljajo v tem kliniénem preskusanju, ne glede na to,
ali do suma pride na kraju klini¢nega preskusSanja v Uniji ali v tretji
drzavi;

(b) vsi sumi na nepri¢akovane resne nezelene ucinke, povezanih z isto
zdravilno uc¢inkovino, ne glede na farmacevtsko obliko in odmerek
ali indikacijo, ki se raziskujeta za zdravilo v preskusanju, ki se
uporabi za to klini¢no preskusanje, do katerih pride v klini¢nem
preskusanju, izvedenem izkljuéno v tretji drzavi, ¢e to klini¢no
preskusanje sponzorira:
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(1) isti sponzor ali

(ii) drug sponzor, ki je del iste mati¢ne druzbe kot sponzor klini-
¢nega preskusanja, ali ki skupaj s sponzorjem klini¢nega
preskusanja razvija zdravilo na podlagi formalnega sporazuma.
Za ta namen zagotavljanje zdravila v preskusanju ali informacij
o varnosti morebitnemu bodocemu imetniku dovoljenja za
promet z zdravilom ne $teje za skupni razvoj, ter

(c) vsi sumi na nepri¢akovane resne nezelene ucinke zdravila v presku-
Sanju, ki se pojavijo pri katerem koli udelezencu klini¢nega presku-
Sanja, ki jih sponzor ugotovi ali opazi po koncu klini¢nega presku-
Sanja.

2. Pri roku za sponzorjevo porocanje o nepric¢akovanih resnih neze-
lenih uc¢inkih Agenciji se uposteva resnost ucinka, in sicer:

(a) v primeru suma na nepri¢akovane resne nezelene ucinke, ki so
smrtni ali zivljenjsko nevarni, ¢im prej in v vsakem primeru najpoz-
neje sedem dni po tem, ko sponzor izve za ucinek;

(b) v primeru suma na nepri¢akovane resne nezelene ucinke, ki niso
smrtni ali Zivljenjsko nevarni, najpozneje 15 dni po tem, ko sponzor
izve za ucinek;

(c) v primeru suma na nepri¢akovane resne nezelene ucinke, za katere
se je sprva domnevalo, da niso smrtni ali zivljenjsko nevarni, pa se
izkaze, da vendarle so, ¢im prej in v vsakem primeru najpozneje
sedem dni po tem, ko sponzor izve, da je ucinek smrten ali
zivljenjsko nevaren.

Po potrebi lahko sponzor v skladu z oddelkom 2.4 Priloge III zaradi
zagotovitve pravocasnega porocanja najprej predlozi zacetno nepopolno
porocilo, pozneje pa Se popolno porocilo.

3. Kadar sponzor zaradi pomanjkanja virov ne more posiljati porocil
v podatkovno zbirko iz ¢lena 40(1) in pridobi ustrezno soglasje zadevne
drzave ¢lanice, lahko poroca drzavi ¢lanici, v kateri se je pojavil sum na
nepri¢akovan resen nezelen ucinek. Navedena drzava ¢lanica o sumu na
nepri¢akovan resen nezelen ucinek poroca v skladu z odstavkom 1 tega
¢lena.

Clen 43

Letna porocila sponzorja Agenciji

1. Za zdravila v preskuSanju razen placeba sponzor vsako leto prek
podatkovne zbirke iz ¢lena 40(1) predlozi Agenciji porocilo o varnosti
vsakega posameznega zdravila v preskuSanju, ki se uporablja pri klini-
¢nem preskuSanju, katerega sponzor je.

2.V primeru klini¢nega preskusSanja, pri katerem se uporablja vec
zdravil v preskuSanju, lahko sponzor,— ¢e je tako predvideno v proto-
kolu,— predlozi eno varnostno porocilo za vsa zdravila v preskusanju, ki
se pri tem klinicnem preskusanju uporabljajo.
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3. Letno porocilo iz odstavka 1 vsebuje le zbirne in anonimne
podatke.

4. Obveznost iz odstavka 1 se zacne s prvo odobritvijo klinicnega
preskuSanja v skladu s to uredbo. Konca se s koncem zadnjega klini-
¢nega preskusanja, ki ga izvede sponzor z zdravilom v preskusanju.

Clen 44
Ocena s strani drzav ¢lanic
1. Agencija v elektronski obliki posreduje zadevnim drzavam

¢lanicam informacije, o katerih je bila obvescena v skladu s ¢lenoma 42
in 43.

2. Drzave ¢lanice sodelujejo pri oceni informacij iz ¢lenov 42 in 43.
Komisija lahko z izvedbenimi akti doloc¢i ali spremeni pravila o
tovrstnem sodelovanju. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s
postopkom pregleda iz ¢lena 88(2).

3. Pri oceni informacij iz odstavkov 1 in 2 sodeluje pristojni odbor
za etina vprasanja, ¢e je tako doloCeno v pravu zadevne drzave Clanice.

Clen 45
Tehnic¢ni vidiki
Tehni¢ni vidiki varnostnih porocil v skladu s ¢leni od 41 do 44 so zajeti
v Prilogi III. Kadar je potrebno zaradi vecje zasCite udelezencev, se na

Komisijo prenese pooblastilo za sprejetje delegiranih aktov v skladu s
¢lenom 89 za spremembo Priloge III iz katerega od naslednjih razlogov:

(a) izboljSanja informacij o varnosti zdravil;

(b) prilagajanja tehni¢nih zahtev tehni¢nemu napredku;

(c) uposStevanja sprememb v mednarodnem ureditvenem okviru na
podro¢ju varnostnih zahtev v klini¢nih preskusanjih, ki jih sprej-
mejo telesa, v katerih sodeluje Unija ali drzave ¢lanice.

Clen 46

Porocanje o pomoZnih zdravilih

Varnostna poroCila o pomoznih zdravilih se pripravijo v skladu s
poglavjem 3 naslova IX Direktive 2001/83/ES.
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Poglavje VIII

IZVEDBA KLINICNEGA PRESKUSANJA, SPREMLJANJE S STRANI
SPONZORJA, USPOSABLJANJE IN IZKUSNJE, POMOZNA ZDRAVILA

Clen 47

Skladnost s protokolom in dobro klini¢no prakso

Sponzor klini¢nega preskusanja in raziskovalec zagotovita, da se
klini¢no preskusanje izvede v skladu s protokolom in v skladu z naceli
dobre klini¢ne prakse.

Sponzor in raziskovalec pri pripravi protokola ter pri uporabi te uredbe
in protokola brez poseganja v druge doloc¢be prava Unije ali v smernice
Komisije ustrezno upostevata tudi standarde kakovosti in smernice ICH
o dobri klini¢ni praksi.

Komisija zagotovi, da so podrobne smernice ICH o dobri klini¢ni praksi
iz drugega odstavka javno dostopne.

Clen 48

Spremljanje

Da se zagotovi ustrezno varstvo pravic, varnosti in dobrobiti udelezen-
cev, zanesljivost in ponovljivost podatkov in skladnost klinicnega
preskusanja z zahtevami te uredbe, sponzor ustrezno spremlja izvajanje
klini¢nega preskusanja. Sponzor doloci obseg in vrsto spremljanja na
podlagi ocene z upoStevanjem vseh znacilnosti klini¢nega preskusanja,
vkljuéno z naslednjimi:

(a) ali gre za klinicno preskuSanje z minimalno intervencijo;

(b) ciljev in metodologije klinicnega preskuSanja ter

(c) stopnje odstopanja intervencije od obicajne klini¢ne prakse.

Clen 49

Primernost posameznikov, ki sodelujejo pri izvajanju klini¢nega
preskusanja

Raziskovalec je zdravnik, kot je opredeljen v nacionalnem pravu, ali
oseba, ki opravlja poklic, ki je v zadevni drzavi Clanici priznan kot
primeren za raziskovalca zaradi potrebnega strokovnega znanja in izku-
Senj z obravnavo pacientov.

Drugi posamezniki, ki so vkljuCeni v izvajanje klini¢nega preskusanja,
S0 po izobrazbi, usposobljenosti in izku$njah ustrezno kvalificirani.
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Clen 50

Primernost mest klini¢nega preskusanja

Prostori, v katerih se izvaja preskuSanje, morajo biti primerni za izva-
janje klini¢nega preskuSanja v skladu z zahtevami te uredbe.

Clen 51

Sledljivost, hramba, vracanje in uniCevanje zdravil v preskusanju

1.  Za zdravila v preskusanju se zagotovi sledljivost. Hranijo, vrnejo
in/ali unicijo se, ko je ustrezno in sorazmerno, da se zagotovijo varnost
udelezencev ter zanesljivost in ponovljivost podatkov iz klini¢nega
preskusanja, pri Cemer se upoSteva, ali je zdravilo v preskusanju
odobreno in ali gre za klini¢no preskuSanje z minimalno intervencijo.

Prvi pododstavek se uporablja tudi za neodobrena pomozna zdravila.

2. Informacije o sledljivosti, hrambi, vracanju in uniCenju zdravil iz
odstavka 1 se vkljucijo v dosje vloge.

Clen 52

Porocanje o hudih krsitvah

1. Sponzor obvesti zadevne drzave ¢lanice o hudi krsitvi te uredbe ali
takrat veljavne razli¢ice protokola prek portala EU brez odlasanja, a
najpozneje v sedmih dneh, ko je izvedel za krSitev.

2. Za namene tega Clena za ,hudo krSitev* Steje krSitev, ki lahko
znatno vpliva na varnost in pravice udelezenca ali zanesljivost in pono-
vljivost podatkov iz klini¢nega preskusanja.

Clen 53

Druge obveznosti poroc¢anja, pomembne za varnost udeleZencev

1. Sponzor prek portala EU obvesti zadevne drzave ¢lanice o vseh
nepri¢akovanih dogodkih, ki vplivajo na spremembo razmerja med
koristmi in tveganji pri klinicnem preskuSanju, vendar pri njih ne gre
za sum na nepricakovane resne nezelene ucinke iz Clena 42. Obvestilo
se poslje brez odlasanja, vendar najpozneje v 15 dneh od dneva, ko
sponzor izve za dogodek.

2. Sponzor prek portala EU predlozi zadevnim drzavam ¢lanicam vsa
porocila o nadzoru s strani organov tretjih drzav v zvezi s klini¢nim
preskusanjem. Kadar zadevna drzava cClanica to zahteva, sponzor pred-
lozi prevod porocila ali njegov povzetek v katerem od uradnih jezikov
Unije, navedenih v zahtevku.
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Clen 54

Nujni varnostni ukrepi

1. Kadar je verjetno, da bo nepricakovan dogodek pomembno vplival
na razmerje med koristmi in tveganji, sponzor in raziskovalec sprejmeta
ustrezne nujne varnostne ukrepe za za$cito udeleZencev.

2. Sponzor prek portala EU obvesti zadevne drzave Cc¢lanice o
dogodku in sprejetih ukrepih.

Obvestilo se poslje brez odlaSanja, vendar najpozneje v sedmih dneh od
dneva, ko se sprejmejo ukrepi.

3. Ta c¢len ne posega v poglavji III in VII.

Clen 55

BroSura za raziskovalca

1. Sponzor raziskovalcu predloZi broSuro za raziskovalca.

2. BroSura za raziskovalca se dopolni, ¢e so na voljo nove in rele-
vantne informacije o varnosti in jo sponzor vsaj enkrat letno pregleda.

Clen 56

Evidentiranje, obdelava, obravnava in shranjevanje informacij

1. Sponzor ali raziskovalec, kar je ustrezno, evidentira, obdeluje,
obravnava in shranjuje vse informacije o klinicnem preskusanju tako,
da je omogoceno natanc¢no porocanje, razlaga in preverjanje informacij,
zaupnost evidenc in osebnih podatkov udelezencev pa je Se vedno zago-
tovljena v skladu z veljavnim pravom o varstvu osebnih podatkov.

2. Izvedejo se ustrezni tehni¢ni in organizacijski ukrepi za zaScito
obdelanih informacij in osebnih podatkov pred nepooblas¢enim ali neza-
konitim dostopanjem, razkritjem, razSirjanjem, spreminjanjem, unice-
njem ali nenamerno izgubo, zlasti kadar obdelava zajema prenos prek
omrezja.

Clen 57

Glavna dokumentacija klini¢nega preskusanja

Sponzor in raziskovalec pripravljata glavno dokumentacijo klini¢nega
preskusanja. Glavna dokumentacija v vsakem trenutku vsebuje najpo-
membnejSe dokumente klinicnega preskusanja, tako da je mogoce
preveriti izvajanje klini¢nega preskuSanja in kakovost pridobljenih
podatkov ob uposStevanju vseh znacilnosti klinicnega preskusanja,
vkljuéno s tem, ali gre za klini¢no preskusanje z minimalno interven-
cijo. Drzavam clanicam je na zahtevo takoj na voljo in neposredno
dostopna.

Vsebina glavne dokumentacije klini¢nega preskusanja, ki jo pripravi
raziskovalec, in tiste, ki jo pripravi sponzor, se lahko razlikujeta, Ce je
to upraviceno zaradi razlicne narave odgovornosti raziskovalca in spon-
zorja.
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Clen 58
Arhiviranje glavne dokumentacije klini¢nega preskusanja
Sponzor in raziskovalec arhivirata vsebino glavne dokumentacije klini-
¢nega preskusanja vsaj 25 let po koncu klini¢nega preskusanja, razen ¢e

drugo pravo Unije doloca daljse arhiviranje. Vendar pa se zdravstvene
kartoteke udelezencev arhivirajo v skladu z nacionalnim pravom.

Vsebina glavne dokumentacije klinicnega preskusSanja se arhivira tako,
da je na zahtevo takoj na voljo in dostopna pristojnim organom.

Vsak prenos lastniStva vsebine glavne dokumentacije klini¢nega presku-
Sanja se zabelezi. Novi lastnik prevzame odgovornosti iz tega ¢lena.

Sponzor v svoji organizaciji imenuje posameznike, odgovorne za arhive.
Dostop do arhivov je omejen na te posameznike.

Nosilei podatkov, ki se uporabljajo za arhiviranje vsebine glavne doku-
mentacije klini¢nega preskusanja, so taki, da zagotavljajo celovitost in
berljivost vsebine v celotnem obdobju iz prvega odstavka.

Vsaka sprememba vsebine glavne dokumentacije o kliniénem presku-
Sanju mora biti sledljiva.

Clen 59
Pomozna zdravila

1.V Kkliniénem preskusanju se lahko uporabljajo samo odobrena
pomozna zdravila.

2. Odstavek 1 se ne uporablja, kadar v Uniji ni na voljo odobrenega
pomoznega zdravila ali kadar od sponzorja ni mogoce upravic¢eno prica-
kovati, da bo uporabil odobreno pomozno zdravilo. Utemeljitev v zvezi
s tem se vklju¢i v protokol.

3. Drzave Clanice zagotovijo, da lahko neodobrena pomozna zdravila
prihajajo na njihovo ozemlje za njihovo uporabo v klini¢nem presku-
Sanju v skladu z odstavkom 2.

POGLAVIJE IX

PROIZVODNJA IN UVOZ ZDRAVIL V PRESKUSANJU IN POMOZNTH
ZDRAVIL

Clen 60
Podrocje uporabe tega poglavja

To poglavje se uporablja za proizvodnjo in uvoz zdravil v preskusanju
in pomoznih zdravil.

Clen 61

Dovoljenje za proizvodnjo in uvoz

1. Za proizvodnjo zdravil v preskusanju in njihov uvoz v Unijo je
potrebno dovoljenje.
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2. Za pridobitev dovoljenja iz odstavka 1 mora vlagatelj izpolnjevati
naslednje zahteve:

(a) za proizvodnjo ali uvoz mora imeti na voljo primerne in dovolj
velike prostore, tehni¢no opremo ter objekte in naprave za nadzor,
ki so v skladu z zahtevami iz te uredbe;

(b) stalno in nepretrgoma mora imeti na voljo storitve vsaj ene usposo-
bljene osebe, ki izpolnjuje pogoje o usposobljenosti iz Clena 49(2)
in (3) Direktive 2001/83/ES (v nadaljnjem besedilu: usposobljena
oseba).

3. Vlagatelj v vlogi za dovoljenje navede vrste in farmacevtske
oblike zdravil v preskuSanju, ki se proizvajajo ali uvazajo, proizvodno
ali uvozno dejavnost, postopek proizvodnje, kadar je ustrezno, kraj
proizvodnje zdravil v preskuSanju ali kraj v Uniji, kamor se bodo
uvazala, ter podrobne informacije o usposobljeni osebi.

4. Za dovoljenje iz odstavka 1 se smiselno uporabljajo Cleni 42
do 45 in tocka (e) ¢lena 46 Direktive 2001/83/ES.

5. Odstavek 1 se ne uporablja za naslednje postopke:

(a) ponovno oznacevanje ali ponovno pakiranje, kadar ta postopka v
bolnisnicah, zdravstvenih domovih ali klinikah izvajajo farmacevti
ali druge osebe, ki so v zadevni drzavi ¢lanici zakonito pooblascene
za izvajanje takih postopkov, in ¢e so zdravila v preskuSanju name-
njena izkljuéno za uporabo v bolni$nicah, zdravstvenih domovih ali
klinikah, ki sodelujejo v istem kliniénem preskuSanju v isti drzavi
¢lanici;

(b) pripravo radiofarmakov, ki se uporabljajo kot zdravila v preskusanju
za diagnosticiranje, kadar ta postopek v bolniSnicah, zdravstvenih
domovih ali klinikah izvajajo farmacevti ali druge osebe, ki so v
zadevni drzavi Clanici zakonito pooblasene za izvajanje takega
postopka, in ¢e so zdravila v preskusanju namenjena izkljuéno za
uporabo v bolni$nicah, zdravstvenih domovih ali klinikah, ki sode-
lujejo v istem klininem preskusanju v isti drzavi ¢lanici;

(¢) pripravo zdravil iz tock (1) in (2) ¢lena 3 Direktive 2001/83/ES, ki
se uporabljajo kot zdravila v preskuSanju, kadar se ta postopek
izvaja v bolni$nicah, zdravstvenih domovih ali klinikah, ki so v
zadevni drzavi Clanici zakonito pooblasCene za izvajanje takega
postopka, in Ce so zdravila v preskuSanju namenjena izklju¢no za
uporabo v bolnis$nicah, zdravstvenih domovih ali klinikah, ki sode-
lujejo v istem klini¢énem preskuSanju v isti drzavi ¢lanici.

6. Drzave clanice za postopke iz odstavka 5 dolocijo ustrezne in
sorazmerne zahteve, da zagotovijo varnost udeleZencev ter zanesljivost
in ponovljivost podatkov iz klini¢nega preskuSanja. Za postopke dolo-
¢ijo redne preglede.
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Clen 62

Odgovornosti usposobljene osebe

1. Usposobljena oseba zagotovi, da je vsaka serija zdravil v presku-
Sanju, proizvedena v Uniji ali uvozena v Unijo, skladna z zahtevami iz
¢lena 63, in potrdi, da so te zahteve izpolnjene.

2. Sponzor na zahtevo zadevne drzave Clanice zagotovi potrdilo iz
odstavka 1.

Clen 63

Proizvodnja in uvoz

1. Pri proizvodnji zdravil v preskusanju se uporablja proizvodna
praksa, ki zagotavlja kakovost takih zdravil zaradi zagotavljanja varnosti
udelezencev ter zanesljivosti in ponovljivosti klinicnih podatkov iz
klini¢nega preskusanja (v nadaljnjem besedilu: dobra proizvodna prak-
sa). Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejetje delegiranih aktov v
skladu s c¢lenom 89, da se ob upoStevanju varnosti udelezencev ali
zanesljivosti in ponovljivosti podatkov, tehni¢nega napredka ter spre-
memb v mednarodnem ureditvenem okviru, v katerem sodelujejo Unija
ali drzave Clanice, doloc¢ijo nacela in smernice za dobro proizvodno
prakso in podrobno ureditev postopkov nadzora zaradi zagotavljanja
kakovosti zdravil v preskuSanju.

Poleg tega Komisija sprejme in objavi podrobne smernice v skladu s
temi naceli dobre proizvodne prakse in jih po potrebi pregleda, da se
uposteva tehni¢ni in znanstveni napredek.

2. Odstavek 1 se ne uporablja za postopke iz ¢lena 61(5).

3. Pri proizvodnji zdravil v preskusanju, ki se uvazajo v Unijo,
morajo biti upoStevani standardi kakovosti, ki so vsaj enakovredni stan-
dardom, dolo¢enim na podlagi odstavka 1.

4.  Drzave Clanice zagotovijo izpolnjevanje zahtev iz tega Clena z
izvajanjem pregledov.

Clen 64

Sprememba odobrenih zdravil v preskusSanju

Cleni 61, 62 in 63 se za odobrena zdravila v presku$anju uporabljajo
samo, kadar katera sprememba teh zdravil ni zajeta v dovoljenju za
promet.

Clen 65

Proizvodnja pomoZznih zdravil

Kadar pomozno zdravilo ni odobreno ali kadar je odobreno pomozno
zdravilo spremenjeno, taka sprememba pa ni zajeta v dovoljenju za
promet z zdravilom, se pri proizvodnji upoSteva dobra proizvodna
praksa iz Clena 63(1) ali vsaj enakovreden standard za zagotovitev
ustrezne kakovosti.
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POGLAVIE X
OZNACEVANJE

Clen 66

Neodobrena zdravila v preskuSanju in neodobrena pomoZna
zdravila

1. Na zunanji in sti¢ni ovojnini neodobrenih zdravil v preskusanju ter
neodobrenih pomoznih zdravil je navedeno naslednje:

(a) informacije o kontaktnih osebah ali osebah, ki sodelujejo pri klini-
¢nem preskusSanju;

(b) informacije o kliniénem preskusanju;
(¢) informacije o zdravilu;
(d) informacije o uporabi zdravila.

2. Informacije, ki morajo biti navedene na zunanji in sticni ovojnini,
zagotavljajo varnost udeleZencev ter zanesljivost in ponovljivost
podatkov iz klinicnega preskusanja, pri cemer se uposSteva nacrt klini-
¢nega preskuSanja in dejstvo, ali gre za zdravila v preskusanju ali
pomozna zdravila ter ali gre za zdravila s posebnimi znacilnostmi.

Informacije, ki morajo biti navedene na zunanji in sti¢ni ovojnini, so
jasno Citljive.

Seznam informacij, ki morajo biti navedene na zunanji in sticni ovoj-
nini, je naveden v Prilogi VL

Clen 67

Odobrena zdravila v preskusSanju in odobrena pomozna zdravila

1. Odobrena zdravila v preskusanju in odobrena pomozna zdravila
morajo biti oznacena

(a) v skladu s ¢lenom 66(1) ali
(b) v skladu z naslovom V Direktive 2001/83/ES.

2. Na zunanji in sti¢ni ovojnini odobrenih zdravil v preskusanju so
ne glede na tocko (b) odstavka 1 navedene tudi dodatne informacije o
klinicnem preskuSanju in kontaktni osebi, kadar je to potrebno zaradi
posebnih okolis¢in klini¢nega preskusanja, navedenih v protokolu, da se
zagotovijo varnost udelezencev ter zanesljivost in ponovljivost podatkov
iz klinicnega preskusanja. Seznam teh dodatnih informacij, ki morajo
biti navedene na zunanji in sti¢ni ovojnini, je naveden v oddelku C
Priloge VI

Clen 68

Radiofarmaki, ki se uporabljajo kot zdravila v preskuSanju ali kot
pomoZna zdravila za diagnosticiranje

Clena 66 in 67 se ne uporabljata za radiofarmake, ki se uporabljajo kot
diagnosti¢na zdravila v preskuSanju ali kot diagnosti¢na pomozna zdra-
vila.
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Zdravila iz prvega odstavka so ustrezno oznaCena, da se zagotovijo
varnost udelezenca ter zanesljivost in ponovljivost podatkov iz klini-
¢nega preskusanja.

Clen 69
Jezik

Jezik informacij na ovojninah dolo¢i zadevna drzava Clanica. Zdravilo je
lahko oznaceno v vec jezikih.

Clen 70
Delegirani akt
Na Komisijo se prenese pooblastilo za sprejetje delegiranih aktov v
skladu s ¢lenom 89 v zvezi s spreminjanjem Priloge VI zaradi zagotav-

ljanja varnosti udelezenca ter zanesljivosti in ponovljivosti podatkov iz
klini¢nega preskusanja ali zaradi uposStevanja tehni¢nega napredka.

POGLAVIJE XI
SPONZOR IN RAZISKOVALEC

Clen 71

Sponzor

Klini¢no preskusanje ima lahko enega ali ve¢ sponzorjev.

Vsak sponzor lahko s pisno pogodbo prenese katero od svojih nalog (ali
vse) na posameznika, podjetje, ustanovo ali organizacijo. Prenesena
pooblastila ne posegajo v odgovornost sponzorja, predvsem glede
varnosti udelezencev ter zanesljivosti in ponovljivosti podatkov, pridob-
ljenih v klinicnem preskusanju.

Raziskovalec in sponzor sta lahko ista oseba.

Clen 72

Sosponzorstvo

1.  Brez poseganja v ¢len 74 velja, da kadar ima klini¢no preskusanje
ve¢ sponzorjev, imajo vsi odgovornost sponzorja v skladu s to uredbo,
razen Ce v pisni pogodbi, v kateri so dolo¢ene njihove odgovornosti, ne
dolo¢ijo drugace. Kadar v pogodbi ni dolo¢eno, kateri sponzor je odgo-
voren za doloceno vprasanje, so zanj odgovorni vsi Sponzorji.

2. Z odstopanjem od odstavka 1 so sponzorji skupaj odgovorni za
dolocitev:

(a) sponzorja, ki je odgovoren za skladnost z obveznostmi sponzorja v
postopkih za odobritev iz poglavij II in III;



02014R0536 — SL — 27.05.2014 — 000.008 — 48

(b) sponzorja, ki je odgovoren, da je kontaktna tocka za vsa vpraSanja
udelezencev, raziskovalcev ali katere koli zadevne drzave ¢lanice v
zvezi s klinicnim preskusanjem in da jim zagotavlja odgovore;

(¢) sponzorja, ki je odgovoren za izvajanje ukrepov v skladu s
Clenom 77.

Clen 73

Glavni raziskovalec

Glavni raziskovalec zagotovi skladnost klinicnega preskuSanja na kraju
preskusanja z zahtevami te uredbe.

Clanom skupine raziskovalcev dodeljuje naloge tako, da ne ogroza
varnosti udelezencev ter zanesljivosti in ponovljivosti podatkov, pridob-
ljenih v klinicnem preskusanju na kraju preskusanja.

Clen 74

Zakoniti zastopnik sponzorja v Uniji

1. Kadar sponzor klini¢nega preskusanja ni ustanovljen v Uniji,
zagotovi, da ima v Uniji sedez fizicna ali pravna oseba kot njegov
zakoniti zastopnik. Tak zakonit zastopnik je odgovoren za zagotovitev,
da sponzor izpolnjuje svoje obveznosti iz te uredbe in je kontaktna
oseba za vso komunikacijo s sponzorjem, ki jo doloca ta uredba. Vsa
komunikacija z zakonitim zastopnikom se Steje za komunikacijo s spon-
zorjem.

2. Drzave ¢lanice lahko odlocijo, da ne bodo uporabljale odstavka 1
pri kliniénih preskuSanjih, ki se izvajajo samo na njihovem ozemlju ali
na njihovem ozemlju in na ozemlju tretjih drzav, pod pogojem, da
zagotovijo, da sponzor na njihovem ozemlju dolo¢i vsaj kontaktno
osebo za posamezno klinicno preskusanje, ki bo naslovnik za vso
komunikacijo s sponzorjem, predvideno v tej uredbi.

3. Pri klini¢nih preskusanjih, ki se izvajajo v ve¢ drzavah ¢lanicah, se
lahko vse odlocijo, da ne bodo uporabljale odstavka 1, pod pogojem, da
zagotovijo, da sponzor v Uniji dolo¢i vsaj kontaktno osebo za posa-
mezno klini¢no preskuSanje, ki bo naslovnik za vso komunikacijo s
sponzorjem, predvideno v tej uredbi.

Clen 75

Odskodninska odgovornost

To poglavje ne vpliva na civilno in kazensko odgovornost sponzorja,
raziskovalca ali oseb, na katere je sponzor prenesel naloge.
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POGLAVIE XII
ODSKODNINA

Clen 76
Ods$kodnina

1.  Drzave ¢lanice zagotovijo, da so na voljo odskodninski sistemi za
morebitno $kodo, ki jo utrpi udelezenec zaradi sodelovanja v klini¢nem
preskusanju, ki se izvaja na ozemlju teh drzav, in sicer v obliki zava-
rovanja ali jamstva ali podobne ureditve, ki je enakovredna glede na
namen ter ustreza naravi in obsegu tveganja.

2. Sponzor in raziskovalec uporabljata sistem iz odstavka 1 v obliki,
ki je primerna za zadevno drzavo ¢lanico, kjer se izvaja klini¢no presku-
Sanje.

3. Drzave ¢lanice od sponzorja ne zahtevajo dodatne uporabe sistema
iz odstavka 1 za klini¢na preskuSanja z minimalno intervencijo, Ce je
morebitna Skoda, ki bi jo mogel utrpeti udelezenec zaradi uporabe
zdravila v preskusanju v skladu s protokolom tega posameznega klini-
¢nega preskuSanja, na ozemlju te drzave Clanice krita v Ze obstojeCem
odskodninskem sistemu.

POGLAVIJE XIII

NADZOR S STRANI DR7AV CLANIC TER PREGLEDI IN NADZOR S
STRANI UNIJE

Clen 77

Korektivni ukrepi, ki jih sprejmejo drzave ¢lanice

1. Kadar zadevna drzava clanica iz utemeljenih razlogov meni, da
zahteve iz te uredbe niso veC izpolnjene, lahko na svojem ozemlju
sprejme naslednje ukrepe:

(a) preklice odobritev klini¢nega preskusanja;

(b) odlozi klinicno preskusSanje;

(c) od sponzorja zahteva, da spremeni katerega od vidikov klini¢nega
preskuSanja.

2. Drzava ¢lanica pred sprejetjem katerega koli ukrepa iz odstavka 1,—
razen kadar je potrebno takojSnje ukrepanje,— prosi sponzorja in/ali
raziskovalca za mnenje. To mnenje se poda v sedmih dneh.

3. Zadevna drzava clanica nemudoma po sprejetju ukrepa iz
odstavka 1 to prek portala EU sporoc¢i vsem zadevnim drzavam ¢lani-
cam.

4.  Vsaka zadevna drzava Clanica se lahko pred sprejetjem katerega
koli od ukrepov iz odstavka 1 posvetuje z drugimi zadevnimi drzavami
¢lanicami.
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Clen 78

Pregledi s strani drzav ¢lanic

1. Drzave ¢lanice imenujejo inSpektorje, ki izvajajo preglede, s kate-
rimi nadzirajo skladnost s to uredbo. Zagotovijo, da so ti inSpektorji
ustrezno kvalificirani in usposobljeni.

2. Pregledi se izvajajo v pristojnosti drzave Clanice, v kateri poteka
pregled.

3. Kadar namerava zadevna drzava c¢lanica na svojem ozemlju ali v
tretji drzavi izvesti pregled v zvezi z enim ali ve¢ klini¢nimi preskusa-
nji, ki se izvajajo v ve¢ zadevnih drzavah ¢lanicah, o tem prek portala
EU obvesti druge zadevne drzave c¢lanice, Komisijo in Agencijo, po
pregledu pa jih obvesti tudi o svojih ugotovitvah.

4. Nekomercialni sponzorji so lahko opros¢eni morebitnih inSpekcij-
skih taks.

5. Da bi se razpolozljivi viri uporabili ¢im gospodarneje in da se
preprec¢i podvajanje, Agencija usklajuje sodelovanje med zadevnimi
drzavami Clanicami pri pregledih, ki ga drzave ¢lanice izvajajo v tretjih
drzavah, in pregledih, ki se izvaja v okviru vloge za pridobitev dovo-
ljenja za promet z zdravilom v skladu z Uredbo (ES) §t. 726/2004.

6. Drzava ¢lanica, v pristojnosti katere je bil izveden pregled, po
kon¢anem pregledu pripravi porocilo o pregledu. Drzava ¢lanica poro-
¢ilo o pregledu predlozi subjektu, pri katerem se opravi pregled, in
sponzorju klini¢nega preskusSanja in ga predlozi prek portala EU.

7.  Komisija z izvedbenimi akti dolo¢i podrobno ureditev postopkov
pregleda, vkljutno z zahtevami glede kvalifikacij in usposabljanja
inSpektorjev. Ti izvedbeni akti se sprejmejo v skladu s postopkom
pregleda iz ¢lena 88(2).

Clen 79

Preverjanje Unije

1. Komisija lahko preverja:

(a) ali drzave clanice pravilno nadzirajo skladnosti s to uredbo;

(b) ali regulatorni sistem, ki se uporablja za izvedbo klini¢nih presku-
Sanj zunaj Unije, zagotavlja skladnost s tocko 8 Uvoda in splos$nih
navodil, vsebovanih v Prilogi I k Direktivi 2001/83/ES;

(c) ali regulatorni sistem, ki se uporablja za izvedbo klini¢nih presku-
Sanj zunaj Unije, zagotavlja skladnost s clenom 25(5) te uredbe.

2. Preverjanje Unije iz tocke (a) odstavka 1 se organizira v sodelo-
vanju z zadevno drzavo ¢lanico.

Komisija v sodelovanju z drzavami c¢lanicami pripravi program za
preverjanja iz tock (b) in (c) odstavka 1.
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Komisija poroca o ugotovitvah vsakega opravljenega preverjanja s strani
Unije. Porocila po potrebi vsebujejo priporocila. Komisija ta porocila
predlozi prek portala EU.

POGLAVIE XIV

INFRASTRUKTURA INFORMACIJSKE TEHNOLOGIJE

Clen 80
Portal EU

Agencija v sodelovanju z drzavami clanicami in Komisijo na ravni
Unije vzpostavi in vzdrzuje portal kot enotno vstopno tocko za pred-
lozitev podatkov in informacij, ki se nanasajo na klini¢na preskusanja v
skladu s to uredbo. Portal EU je tehni¢no napreden in uporabniku
prijazen, da se prepreci nepotrebno delo.

Podatki in informacije, predloZzeni prek portala EU, se hranijo v podat-
kovni zbirki EU.

Clen 81
Podatkovna zbirka EU

1. Agencija v sodelovanju z drzavami ¢lanicami in Komisijo vzpo-
stavi in vzdrzuje podatkovno zbirko EU na ravni Unije. Steje se, da je
Agencija upravljavec podatkovne zbirke EU in je odgovorna za prepre-
Cevanje nepotrebnega podvajanja med to podatkovno zbirko EU in
zbirkama EudraCT in EudraVigilance.

Podatkovna zbirka EU vsebuje podatke in informacije, predloZene v
skladu s to uredbo.

V podatkovni zbirki EU je vsako klini¢no preskuSanje oznaceno z
enotno Stevilko EU preskusanja. Sponzor se v naknadno predlozenih
vlogah, ki se nanasajo ali navezujejo na to klini¢no preskusanje, sklicuje
na to Stevilko EU preskusSanja.

2. Podatkovna zbirka EU se vzpostavi, da se omogoci sodelovanje
pristojnih organov zadevnih drzav ¢lanic, kolikor je to potrebno za
uporabo te uredbe in iskanje doloCenih klini¢nih preskusanj. Zbirka
omogoca tudi lazjo komunikacijo med sponzorji in zadevnimi drzavami
¢lanicami, sponzorjem pa omogoca, da poiscejo predhodno predlozene
vloge za odobritev klini¢nega preskuSanja ali bistvene spremembe. Tudi
drzavljanom Unije omogoca dostop do klini¢nih informacij o zdravilih.
V ta namen so vsi podatki v podatkovni zbirki EU v obliki, ki omogoca
enostavno iskanje, vsi sorodni podatki so medsebojno povezani s
Stevilko EU preskusanja, na voljo pa so tudi hiperpovezave, da se
povezejo sorodni podatki in dokumenti v podatkovni zbirki EU in
drugih podatkovnih zbirkah, ki jih upravlja Agencija.

3. Podatkovna zbirka EU podpira evidentiranje in predlozitev
slovarja zdravil iz podatkovne zbirke EudraVigilance, vseh podatkov
o zdravilih brez dovoljenja za promet v Uniji, in snoveh, ki niso dovo-
ljene kot del zdravila v Uniji, ki so potrebne za vzdrzevanje tega
slovarja. V ta namen ter zato, da se bo sponzor lahko skliceval na
prejSnje vloge, se za vsako zdravilo brez dovoljenja za promet
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izda EU S$tevilka zdravila, za vsako novo aktivno snov, ki $e ni pridobila
dovoljenja kot del zdravila v Uniji, pa se izda koda EU za aktivno snov.
To se izvede pred ali med predlozitvijo vloge za odobritev prvega
klini¢nega preskusanja z navedenim zdravilom ali aktivno snovjo, za
katera je predlozena vloga v skladu s to uredbo. Te stevilke se navedejo
v vseh poznejsih vlogah za klini¢no preskusanje in za bistvene spre-
membe.

Podatki, predlozeni v skladu s prvim pododstavkom, ki opisujejo zdra-
vila in snovi, so v skladu s standardi Unije in mednarodnimi standardi
za identifikacijo zdravil in aktivnih snovi. Kadar se v klinicnem presku-
Sanjem uporablja zdravilo v preskusanju, ki ze ima dovoljenje za promet
v Uniji in/ali aktivna snov, ki je del zdravila z dovoljenjem za promet v
Uniji, se v vlogi za klini¢no preskusanje sklicuje na ustrezno Stevilko
zdravila in aktivne snovi.

4.  Podatkovna zbirka EU je javno dostopna, razen ¢e je vse ali del
podatkov in informacij iz podatkovne zbirke upravic¢eno treba obravna-
vati zaupno iz naslednjih razlogov:

(a) varovanja osebnih podatkov v skladu z Uredbo (ES) st. 45/2001;

(b) varovanja poslovno zaupnih informacij, predvsem z upoStevanjem
statusa dovoljenja za promet z zdravilom, razen ¢e ne prevlada javni
interes za razkritje;

(c) varovanja zaupne komunikacije med drzavami Clanicami v zvezi s
pripravo porocila o oceni;

(d) zagotavljanja ucinkovitega nadzora s strani drzav ¢lanic nad izvaja-
njem klinicnega preskusanja.

5. Brez poseganja v odstavek 4 podatki v dosjeju vloge pred odlo-
¢itvijo o klinicnem preskusanju niso javno dostopni, razen ¢e prevlada
javni interes za razkritje.

6.  Podatkovna zbirka EU vsebuje osebne podatke le, v kolikor je to
potrebno za namene iz odstavka 2.

7. Nobeni osebni podatki udeleZzencev niso javno dostopni.

8. Uporabniski vmesnik podatkovne zbirke EU je na voljo v vseh
uradnih jezikih Unije.

9. Sponzor v podatkovni zbirki EU nenehno posodablja informacije o
vseh spremembah klini¢nih preskuSanj, ki niso bistvene spremembe,
vendar so relevantne za nadzor klini¢nega preskuSanja s strani zadevnih
drzav ¢lanic.

10.  Komisija, Agencija in drzave ¢lanice zagotovijo, da lahko udele-
zenec, na katerega se podatki nanaSajo, ucinkovito uveljavlja svoje
pravice do informacij, dostopa, popravka in ugovora v skladu z Uredbo
(ES) st. 45/2001 oziroma nacionalno zakonodajo na podro¢ju varstva
podatkov za izvajanje Direktive 95/46/ES. Zagotovijo, da lahko udele-
zenec, na katerega se podatki nanaSajo, ucinkovito uveljavlja pravico
dostopa do podatkov, ki se nanasajo nanj, in ima pravico zahtevati,
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da se nepravilni ali nepopolni podatki popravijo ali izbriSejo. Komisija,
Agencija in drzave ¢lanice v okviru svojih pristojnosti zagotovijo, da se
nepravilno in nezakonito obdelani podatki izbriSejo v skladu z
veljavnim pravom. Nepravilne podatke se popravi in izbriSe ¢im prej,
vendar najpozneje v 60 dneh od take zahteve udelezenca, na katerega se
podatki nanasajo.

Clen 82
Funkcije portala EU in podatkovne zbirke EU
1. Agencija v sodelovanju z drzavami ¢lanicami in Komisijo pripravi

funkcijske specifikacije za portal EU in podatkovno zbirko EU in roke
za njihovo izvedbo.

2. Ko upravni odbor Agencije preveri, da portal in podatkovna zbirka
EU polno delujeta in da sistemi izpolnjujejo funkcijske specifikacije iz
odstavka 1, na podlagi neodvisnega revizijskega porocila o tem obvesti
Komisijo.

3. Ko Komisija ugotovi, da so pogoji iz odstavka 2 izpolnjeni, v
Uradnem listu Evropske unije objavi obvestilo o tem.

POGLAVIE XV

SODELOVANJE MED DR7AVAMI CLANICAMI

Clen 83

Nacionalne kontaktne tocke

1.  Vsaka drzava ¢lanica dolo¢i eno nacionalno kontaktno tocko, da
se olajSajo postopki iz poglavij II in III.

2. Drzava ¢lanica sporoci to kontaktno tocko iz odstavka 1 Komisiji.
Komisija objavi seznam nacionalnih kontaktnih tock.

Clen 84
Podpora Agencije in Komisije
Agencija podpira sodelovanje med drzavami c¢lanicami pri postopkih
odobritve iz poglavij II in III te uredbe, tako da vzdrzuje in posodablja

portal EU in podatkovno zbirko EU v skladu z izku$njami, pridoblje-
nimi med izvajanjem te uredbe.

Komisija podpira sodelovanje med drzavami Clanicami iz Clena 44(2).

Clen 85
Koordinacijska in svetovalna skupina za klini¢no preskuSanje
1. Ustanovi se koordinacijska in svetovalna skupina za klini¢no

preskusanje (v nadaljnjem besedilu: skupina), ki jo sestavljajo nacio-
nalne kontaktne tocke iz Clena 83.
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2. Skupina opravlja naslednje naloge:

(a) podpira izmenjavo informacij med drzavami ¢lanicami in Komisijo
o izku$njah pri izvajanju te uredbe;

(b) pomaga Komisiji pri zagotavljanju podpore iz drugega pododstavka
Clena 84;

(¢) pripravlja priporoc€ila o merilih za izbor drzave ¢lanice porocevalke.
3. Skupini predseduje predstavnik Komisije.

4.  Skupina se sestaja redno in po potrebi na zahtevo Komisije ali
drzave Clanice. Vse tocke sre¢anja se uvrstijo na dnevni red na zahtevo
Komisije ali drzave ¢lanice.

5. Tajnisko osebje zagotovi Komisija.

6.  Skupina sprejme svoj poslovnik. Poslovnik se objavi.

POGLAVIE XVI
TAKSE

Clen 86
Splosno nacelo
Ta uredba ne posega v moznost drzav Clanic, da zaraunajo takse za
dejavnosti iz te uredbe, ¢e se visina takse dolo¢i na pregleden nacin in

na podlagi nacela povracila stroskov. Drzave clanice lahko dolocijo
znizane takse za nekomercialna klini¢na preskusSanja.

Clen 87

Ena placilo na dejavnost na drZavo ¢lanico

Drzava clanica za oceno iz poglavij I in III ne zahteva ve¢ placil
razliénim organom, ki sodelujejo pri oceni.

POGLAVIJE XVII

IZVEDBENI IN DELEGIRANI AKTI

Clen 88
Postopek v odboru

1.  Komisiji pomaga Stalni odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini, ustanovljen z Direktivo 2001/83/ES. Ta odbor je odbor v
smislu Uredbe (EU) st. 182/2011.

2. Pri sklicevanju na ta odstavek se uporablja ¢len 5 Uredbe (EU)
§t. 182/2011.

Kadar odbor ne poda mnenja, Komisija osnutka izvedbenega akta ne
sprejme in se uporabi tretji pododstavek clena 5(4) Uredbe (EU)
§t. 182/2011.
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Clen 89

Izvajanje pooblastila

1. Pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov je preneseno na
Komisijo pod pogoji, dolo¢enimi v tem ¢lenu.

2. Pooblastilo za sprejemanje delegiranih aktov iz ¢lenov 27, 39, 45,
63(1) in 70 se prenese na Komisijo za obdobje petih let od datuma iz
drugega odstavka c¢lena 99. Komisija pripravi poroCilo o prenesenem
pooblastilu najpozneje Sest mesecev pred koncem petletnega obdobja.
Prenos pooblastila se samodejno podaljsa za enako obdobje, razen ce
Evropski parlament ali Svet nasprotuje temu podalj$anju najpozneje tri
mesece pred koncem vsakega obdobja.

3. Pooblastilo iz ¢lenov 27, 39, 45, 63(1) in 70 lahko kadar koli
prekli¢e Evropski parlament ali Svet. Z odlocitvijo o preklicu prenecha
veljati prenos pooblastila, naveden v tej odlocitvi. Odlocitev zacne ucin-
kovati dan po njeni objavi v Uradnem listu Evropske unije ali na
poznejsi dan, ki je v njej dolocen. Odlocitev ne vpliva na veljavnost
ze veljavnih delegiranih aktov.

4.  Takoj ko Komisija sprejme delegirani akt, o tem isto¢asno uradno
obvesti Evropski parlament in Svet.

5. Delegirani akt, sprejet v skladu s ¢leni 27, 39, 45, 63(1) in 70,
zacne veljati le, e niti Evropski parlament niti Svet ne nasprotuje
delegiranemu aktu v roku dveh mesecev od uradnega obvestila Evrop-
skemu parlamentu ali Svetu o tem aktu ali ¢e sta pred iztekom tega roka
tako Evropski parlament kot Svet obvestila Komisijo, da mu ne bosta
nasprotovala. Ta rok se na pobudo Evropskega parlamenta ali Sveta
podaljsa za dva meseca.

POGLAVIJE XVIII
RAZNE DOLOCBE

Clen 90

Posebne zahteve za posebne skupine zdravil

Ta uredba ne vpliva na uporabo nacionalnega prava, ki prepoveduje ali
omejuje uporabo katere koli posebne vrste ¢loveskih ali zivalskih celic
ali prodajo, dobavo ali uporabo zdravil, ki vsebujejo te celice ali so
sestavljena ali izdelana iz njih, ali sredstev za prekinitev nosecnosti ali
zdravil, ki vsebujejo narkoti¢ne snovi v smislu mednarodno veljavnih
konvencij, kot je Enotna konvencija Zdruzenih narodov o narkoti¢nih
zdravilih iz leta 1961. Drzave ¢lanice Komisijo obvestijo o tem nacio-
nalnem pravu.

Ne smejo se izvajati nobena klinicna preskuSanja z genskim zdravlje-
njem, ki bi povzrocila spremembe genoma v zarodni liniji udelezenca.
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Clen 91

Povezava z drugo zakonodajo Unije

Ta uredba ne posega v Direktivo Sveta 97/43/Euratom ('), Direktivo
Sveta 96/29/Euratom (%), Direktivo 2001/18/ES Evropskega parlamenta
in Sveta (3), Direktivo 2004/23/ES Evropskega parlamenta in Sveta (%),
Direktivo 2002/98/ES Evropskega parlamenta in Sveta (°), Direktivo
2010/53/ES Evropskega parlamenta in Sveta (°) in Direktivo 2009/41/ES
Evropskega parlamenta in Sveta (7).

Clen 92

Brezplac¢nost zdravil v preskusanju, drugih zdravil in postopkov za
udeleZenca

Brez poseganja v pristojnosti drzav ¢lanic za dolocanje njihove zdrav-
stvene politike ter organizacije in zagotavljanja zdravstvenih storitev ter
medicinske oskrbe udelezenec ne krije stroskov za zdravila v preskusa-
nju, pomozna zdravila, medicinske pripomocke za dajanje zdravil in
postopke, ki jih protokol izrecno zahteva, razen Ce pravo zadevne
drzave Clanice dolo¢a drugace.

Clen 93

Varstvo podatkov

1.  Drzave ¢lanice za obdelavo osebnih podatkov v drzavah c¢lanicah
v skladu s to uredbo uporabljajo Direktivo 95/46/ES.

2. Komisija in Agencija za obdelavo osebnih podatkov v skladu s to
uredbo uporabljata Uredbo (ES) st. 45/2001.

(') Direktiva Sveta 97/43/Euratom z dne 30. junija 1997 o varstvu posameznikov
pred nevarnostjo ionizirajoega sevanja zaradi izpostavljenosti sevanju v
zdravstvu in o razveljavitvi Direktive 84/466/Euratom (UL L 180, 9.7.1997,
str. 22).

(®) Direktiva Sveta 96/29/Euratom z dne 13. maja 1996 o dologitvi temeljnih
varnostnih standardov za varstvo zdravja delavcev in prebivalstva pred nevar-
nostmi zaradi ionizirajocega sevanja (UL L 159, 29.6.1996, str. 1).

(®) Direktiva 2001/18/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 12. marca 2001
0 namernem sprosc¢anju gensko spremenjenih organizmov v okolje in o razve-
ljavitvi Direktive Sveta 90/220/EGS (UL L 106, 17.4.2001, str. 1).

(*) Direktiva 2004/23/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 31. marca 2004
o dolo¢itvi standardov kakovosti in varnosti, darovanja, pridobivanja, testira-
nja, predelave, konzerviranja, shranjevanja in razdeljevanja ¢loveskih tkiv in
celic (UL L 102, 7.4.2004, str. 48).

(°) Direktiva 2002/98/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 27. januarja
2003 o doloéitvi standardov kakovosti in varnosti za zbiranje, preskusSanje,
predelavo, shranjevanje in razdeljevanje ¢loveske krvi in komponent krvi ter
o spremembi Direktive 2001/83/ES (UL L 33, 8.2.2003, str. 30).

(®) Direktiva 2010/53/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 7. julija 2010 o
standardih kakovosti in varnosti ¢loveskih organov, namenjenih za presaditev
(UL L 207, 6.8.2010, str. 14).

(") Direktiva 2009/41/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. maja 2009 o
uporabi gensko spremenjenih mikroorganizmov v zaprtih sistemih (UL L 125,
21.5.2009, str. 75).
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Clen 94
Kazni
1. Drzave clanice dolocijo pravila o kaznih za krSitve te uredbe in

sprejmejo vse potrebne ukrepe za zagotovitev njihovega izvajanja.
Kazni so ucinkovite, sorazmerne in odvracilne.

2. Pravila iz odstavka 1 med drugim obravnavajo naslednje:

(a) neupostevanje dolocb te uredbe o predlozitvi informacij, ki so
namenjene javni objavi v podatkovni zbirki EU;

(b) neupostevanje dolocb te uredbe o varnosti udelezencev.

Clen 95
Civilna in kazenska odgovornost

Ta uredba ne posega v nacionalno pravo in pravo Unije glede civilne in
kazenske odgovornosti sponzorja ali raziskovalca.

POGLAVIJE XIX
KONCNE DOLOCBE

Clen 96

Razveljavitev

1. Direktiva 2001/20/ES se razveljavi od datuma iz drugega odstavka
¢lena 99.

2. Sklicevanja na Direktivo 2001/20/ES se Stejejo za sklicevanja na
to uredbo in se berejo v skladu s korelacijsko tabelo iz Priloge VII.

Clen 97
Pregled

Komisija Evropskemu parlamentu in Svetu v petih letih po datumu iz
drugega odstavka ¢lena 99 in nato vsakih pet let predlozi porocilo o
izvajanju te uredbe. To porocilo vsebuje oceno ucinka uredbe na znan-
stveni in tehnoloski napredek, celovite informacije o razli¢nih vrstah
klini¢nih preskusanj, odobrenih v skladu s to uredbo, ter potrebne
ukrepe za ohranitev konkurenénosti evropskih kliniénih raziskav. Ce
je ustrezno, Komisija na podlagi porocila pripravi zakonodajni predlog
za posodobitev dolocb te uredbe.

Clen 98

Prehodna dolo¢ba

1. Z odstopanjem od ¢lena 96 (1) te uredbe klini¢no preskusanje, za
katerega je bila vloga za odobritev predlozena pred datumom iz
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drugega odstavka c¢lena 99 te uredbe v skladu z Direktivo 2001/20/ES
do tri leta od datuma iz tega odstavka Se vedno ureja navedena dire-
ktiva.

2. Z odstopanjem od c¢lena 96(1) te uredbe se lahko klini¢no presku-
Sanje, za katerega je bila vloga za odobritev predlozena od Sest mesecev
po objavi obvestila iz ¢lena 82(3) te uredbe in 18 mesecev po objavi
tega obvestila, ali — ¢e do objave obvestila pride pred 28. novembrom
2015 — med 28. majem 2016 in 28. majem 2017, zacne v skladu s
¢leni 6, 7 in 9 Direktive 2001/20/ES. To klini¢no preskusanje Se naprej
ureja navedena direktiva do 42 mesecev po objavi obvestila iz
¢lena 82(3) te uredbe, ali — ¢e do objave pride pred 28. novembrom
2015 — do 28. maja 2019.

Clen 99
Zacetek veljavnosti
Ta uredba zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu
Evropske unije.

Uporablja se od Sestih mesecev po objavi obvestila iz ¢lena 82(3),
nikakor pa ne pred 28. majem 2016.

Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh
drzavah ¢lanicah.
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PRILOGA 1

DOSJE VLOGE ZA PRVOTNO VLOGO

UVOD IN SPLOSNA NACELA

1. Sponzor se, kadar je to primerno, sklicuje na katero koli predhodno
vlogo. Ce je te vloge predlozil drug sponzor, se predlozi njegovo pisno
soglasje.

2. Kadar ima klini¢no preskusanje ve¢ kot enega sponzorja, se v dosjeju
vloge predlozijo podrobne informacije o njihovih pristojnostih.

3. Vlogo podpise sponzor ali njegov zastopnik. S tem podpisom sponzor
potrjuje, da:

(a) so informacije popolne;

(b) so v prilozenih dokumentih natanéno navedene informacije, ki so
na voljo;

(c) se klini¢no preskusanje izvede v skladu s protokolom in
(d) se klini¢no preskusanje izvede v skladu s to uredbo.

4. Dosje vloge za vlogo, omejeno na del I porocila o oceni iz ¢lena 11, je
omejen na oddelke B do J in Q te priloge.

5. Brez poseganja v ¢len 26 sta dosje vloge za vlogo, omejeno na del II
porocila o oceni iz ¢lena 11, in dosje vloge za vlogo iz c¢lena 14
omejena na oddelke K do R te priloge.

SPREMNI DOPIS

6. 'V spremnem dopisu se navede Stevilka EU preskusanja in splosna
Stevilka preskuSanja in opozori na vse posebne znacilnosti klinicnega
preskusanja.

7. Vendar pa v spremnem dopisu ni potrebno znova navesti informacij, ki
so ze navedene na obrazcu vloge EU, razen:

(a) posebnih znacilnosti udelezencev klinicnega preskuSanja, kot so
udelezenci, ki niso sposobni dati prostovoljne privolitve po pouci-
tvi, mladoletniki in nosecnice ali dojeCe matere;

(b) ali kliniéno preskusanje vkljucuje prvo uporabo nove zdravilne
ucinkovine pri ljudeh;

(c) informacij o tem, ali znanstveno svetovanje v zvezi s klini¢nim
preskusanjem ali zdravilom v preskuSanju zagotovi Agencija,
drzava Clanica ali tretja drzava;

(d

=

informacij o tem, ali je klini¢no preskusanje del nacrta pediatricnih
raziskav iz naslova I, poglavja 3 Uredbe (ES) §t. 1901/2006 (Ce je
Agencija ze izdala sklep o nacrtu pediatricnih raziskav, se v
spremnem dopisu navede povezava do sklepa Agencije na njeni
spletni strani);

(e) informacij o tem, ali so zdravila v preskuSanju ali pomozna zdra-
vila narkotiki, psihotropi ali radiofarmaki;
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10.

11.

12.

(f) ali zdravila v preskuSanju sestavljajo ali vsebujejo genetsko spre-
menjen organizem ali organizme;

(g) informacij o tem, ali je sponzor za zdravilo v preskuSanju ali
bolezen pridobil status zdravila za redke bolezni;

(h) iz¢rpen seznam, vkljuéno z zakonsko urejenim statusom vseh
zdravil v preskuSanju, in seznam vseh pomoznih zdravil ter

(i) seznam vseh medicinskih pripomockov, ki bodo raziskani v klini-
¢nem preskusanju, ki pa niso del zdravila v preskusanju ali zdravil,
skupaj z izjavo, ali imajo medicinski pripomocki oznako CE za
predvideno uporabo.

V spremnem dopisu se navede, kje so informacije iz odstavka 7 nave-
dene v dosjeju vloge.

V spremnem dopisu se navede, ali gre po mnenju sponzorja za klini¢no
preskusanje z minimalno intervencijo, in prilozi podrobna utemeljitev.

V spremnem dopisu se navede, ali metodologija klinicnega preskuSanja
zahteva, da se za prejemanje razlicnih zdravil v klinicnem preskusanju
namesto posameznih udelezencev uporabijo skupine posameznikov, in
se posledi¢no pridobi prostovoljna privolitev po poucitvi po poenosta-
vljenem postopku.

V spremnem dopisu se navede, kje v dosjeju vloge so navedene
potrebne informacije, da se oceni, ali gre pri nezelenem ucinku za
sum na nepri¢akovan resen nezeleni ucinek, in sicer referencne infor-
macije o varnosti.

V primeru ponovne predlozitve vloge mora biti v spremnem dopisu
navedena Stevilka EU preskuSanja za predhodno vlogo za klini¢no
preskusanje, oznacene morajo biti spremembe v primerjavi s prejSnjo
vlogo in po potrebi mora biti navedeno, kako so bila obravnavana
morebitna nereSena vpraSanja iz predhodne vloge.

OBRAZEC VLOGE EU

13.

Pravilno izpolnjen obrazec vloge EU.

PROTOKOL

14.

15.

V protokolu so opisani cilji, nacrt, metodologija, statisticna obdelava,
namen in organizacija klini¢nega preskusanja.

Protokol vsebuje naslednje:

(a) naslov klini¢nega preskusanja;

(b

~

stevilko EU preskusanja;

(c) sponzorjevo Steviléno oznako protokola za vsako razliCico (Ce je
ustrezno);

(d) datum in S$tevilko razliCice, ki se posodobi, ko se razliCica spre-
meni;

(e) kratek naslov ali ime protokola ter

(f) ime in naslov sponzorja ter ime in funkcijo zastopnika ali zastop-
nikov sponzorja, ki so pooblas¢eni za podpis protokola ali vsako
bistveno spremembo protokola.
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16. Protokol je po moznosti zapisan v lahko dostopni obliki, ki omogoca
enostavno iskanje, ne pa v obliki skeniranih slik.

17.

Protokol vkljucuje vsaj:

(@

(®)

(©

(d)

(e)

(¢

(2

()

®

()

(k)

(0]

(m)

()

izjavo, da se klini¢no preskuSanje izvede v skladu s protokolom,
s to uredbo in z naceli dobre klinicne prakse;

izCrpen seznam vseh zdravil v preskuSanju in vseh pomoznih
zdravil;

povzetek ugotovitev nekliniénih $tudij, ki imajo potencialno
kliniéni pomen, in drugih klini¢nih preskusanj, ki so relevantna
za klini¢no preskusanje;

povzetek znanih in potencialnih tveganj in koristi ter oceno prica-
kovanih koristi in tveganj, da se omogoci ocena v skladu s
¢lenom 6; za udelezence v klininem preskusanju v izjemnem
primeru se dokumentirajo znanstveni razlogi, na podlagi katerih
se lahko pri¢akuje, da bo sodelovanje udelezenca lahko dalo
relevantne klini¢ne koristi;

kadar so bili v naértovanje preskuSanja vkljuceni pacienti, opis
njihove vkljuditve;

opis in utemeljitev odmerka, rezim odmerka, nacin dajanja zdra-
vila ter obdobje zdravljenja za vsa zdravila v preskuSanju in
pomozna zdravila;

izjavo, ali so zdravila v preskuSanju in pomozna zdravila, ki se
uporabljajo v klinicnem preskusanju, odobrena; ¢e so odobrena,
ali se bodo v klini¢nem preskusanju uporabljala v skladu s pogoji
iz dovoljenja za promet, ter, ¢e niso odobrena, utemeljitev
uporabe neodobrenih pomoznih zdravil v klinicnem preskusanju;

opis skupin in podskupin udelezencev v klinicnem preskusanju,
po potrebi tudi skupin s posebnimi potrebami, na primer starost,
spol in sodelovanje zdravih prostovoljcev in udelezencev z
redkimi in zelo redkimi boleznimi;

navedba literature in podatkov, ki so relevantni za klini¢no
preskusanje in so osnova za klini¢no preskusanje;

obravnavo pomena klini¢nega preskusanja, da se omogoc¢i ocena
v skladu s ¢lenom 6;

opis vrste klini¢nega preskusanja, ki bo izvedeno, in obravnava
nacrta preskusanja (po potrebi vkljuéno s shematskim prikazom
nacrta, postopkov in stopenj);

specifikacijo morebitnih primarnih izidov in sekundarnih izidov,
ki se bodo merili med klini¢énim preskuSanjem;

opis sprejetih ukrepov, da se ¢im bolj zmanjsa pristranskost, ki po
potrebi vkljucujejo randomizacijo in zakrivanje;

opis pricakovanega trajanja sodelovanja udelezencev in opis
zaporedja in trajanja celotnega klini¢nega preskusanja, vklju¢no
z nadaljnjih spremljanjem;
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()

(P

@

®

()

™)

(W)

(x)

jasno in nedvoumno opredelitev konca zadevnega klini¢nega
preskusanja in tocno navedbo predvidenega datuma zakljucka
klini¢nega preskuSanja ter ustrezno utemeljitev, ¢e to ni datum
zadnjega obiska zadnjega udelezenca;

opis meril za nenadaljevanje delov klini¢nega preskusanja ali
celotnega kliniénega preskusanja;

ureditev za vzdrzevanje randomizacijskih Stevilk za klinicno
preskusanje in po potrebi postopke za njihovo desifriranje;

opis postopkov za identifikacijo podatkov, ki se vpiSejo nepos-
redno v obrazce za poroCanje o primerih, ki veljajo kot izvorni
podatki;

opis ureditev za izpolnjevanje veljavnih pravil na podrocju zbira-
nja, shranjevanja in prihodnje uporabe bioloskih vzorcev udele-
zencev klini¢nega preskusanja, kadar je ustrezno, ¢e ureditve niso
zajete v locenem dokumentu;

opis ureditev za sledenje, hranjenje, unicenje ter vracanje zdravila
v preskuSanju in neodobrenega pomoznega zdravila v skladu s
Clenom 51;

opis uporabljenih statisticnih metod, po potrebi vkljucno s:

— Casovnim nacértom vseh nacértovanih vmesnih analiz in
Stevilom vkljucenih udelezencev,

— razlogi za izbiro velikosti vzorca,

— izraCuni veljavnosti klini¢nega preskusanja ter klinicne rele-
vantnosti;

— stopnjo pomembnosti, ki bo uporabljena,

— merili za predCasno ustavitev klini¢nega preskusanja,

— postopki za ravnanje s pomanjkljivimi, neuporabljenimi in
dvoumnimi podatki ter za poroc¢anje o vseh odstopanjih od
prvotnega statisticnega nacrta ter

— izborom udelezencev, ki bodo vkljuceni v analize;

opis meril za vkljucitev in izkljucitev udelezencev, vkljuéno z
merili za umik posameznih udelezencev iz zdravljenja ali iz klini-
¢nega preskusanja;

opis postopkov za umik udelezencev iz zdravljenja ali klinicnega
preskusanja, vkljuéno s postopki zbiranja podatkov o umaknjenih
udelezencih, postopki za nadomes$canje udelezencev in nadaljnjo
obravnavo udelezencev, ki so se umaknili iz zdravljenja ali klini-
¢nega preskusanja;

utemeljitev za vkljuditev udelezencev, ki niso sposobni dati
prostovoljne privolitve po poucitvi, ali drugih posebnih skupin,
kot so mladoletniki;
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)

(@)

(aa)

(ab)

(ac)

(ad)

(ac)

(af)

(ag)

(ah)

(ai)

(aj)

(ak)

(al)

(am)

utemeljitev razvrstitve udelezencev kliniénega preskusanja po
spolu in starosti, in Ce sta dolocen spol ali starostna skupina
izkljuena iz kliniénega preskuSanja ali v njem prenizko zasto-
pana, obrazlozitev razlogov in utemeljitev meril za izkljucitev;

podroben opis postopka pridobivanja udelezencev in prostovoljne
privolitve po poucitvi, zlasti ¢e udelezenci niso sposobni dati
prostovoljne privolitve po poucitvi;

opis zdravljenj, vkljuéno z zdravili, ki so dovoljena ali niso
dovoljena, pred klinicnim preskusanjem ali po njem;

po potrebi opis postopkov odgovornosti za dobavo in dajanje
zdravil udelezencem, vkljuéno z vzdrzevanjem zakrivanja;

po potrebi opis ureditve spremljanja sodelovanja udelezencev;

opis organizacije za spremljanje izvedbe kliniénega preskuSanja;

opis organizacije obravnave udelezencev po koncu klinicnega
preskusanja, ¢e je dodatna obravnava potrebna zaradi sodelovanja
udelezencev v klininem preskuSanju in ¢e se razlikuje od
obicajne obravnave pri zadevnem zdravstvenem stanju;

podroben opis parametrov ucinkovitosti in varnosti ter metod in
Casovnega nacrta za ocenjevanje, evidentiranje in analizo teh
parametrov;

opis eticnih pomislekov v zvezi s klinicnim preskuSanjem, e
niso opisani drugje;

izjavo sponzorja (v protokolu ali v lo¢enem dokumentu), s katero
potrjuje, da so raziskovalci in institucije, ki sodelujejo pri klini-
¢nem preskusanju, dovolili spremljanje, revizije in regulatorne
preglede ter da bodo omogocili neposreden dostop do izvornih
podatkov in dokumentov;

opis politike objavljanja;

ustrezno utemeljene razloge za predlozitev povzetka rezultatov
klini¢nih preskuSanj po ve¢ kot enem letu;

opis ureditev za usklajenost z veljavnimi pravili na podrocju
varstva osebnih podatkov, zlasti organizacijskih in tehnic¢nih
ukrepov, ki bodo uvedeni za preprecevanje nepooblasc¢enega
dostopa do obdelanih informacij in osebnih podatkov, njihovega
razkritja, razsirjanja, spreminjanja ali izgube;

opis ukrepov, ki bodo uvedeni za zagotavljanje zaupnosti evidenc
in osebnih podatkov udelezencev;

opis ukrepov, ki bodo uvedeni v primeru krSitve varnosti
podatkov zaradi lajSanja morebitnih nezelenih ucinkov.
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18. Ce se kliniéno preskusanje izvaja z zdravilno u¢inkovino, ki je v Uniji
na voljo pod razli¢nimi trgovskimi imeni v ve¢ odobrenih zdravilih, je
lahko v protokolu zdravljenje opredeljeno samo z zdravilno uéinkovino
ali anatomsko-terapevtsko-kemi¢no oznako (ATC) (ravni 3-5), ne pa s
trgovskim imenom posameznih zdravil.

19. Glede obvescanja o nezelenih uéinkih se v protokolu navedejo katego-
rije:

(a) nezelenih dogodkov ali laboratorijskih anomalij, ki so odlo¢ilne za
oceno varnosti in mora raziskovalec o njih obvestiti sponzorja, ter

(b) resnih nezelenih dogodkov, o katerih raziskovalcu ni treba nemu-
doma porocati sponzorju.

20. Protokol opisuje postopke za:

(a) pridobivanje in zapisovanje nezelenih dogodkov s strani razisko-
valca ter poro¢anje o pomembnih nezelenih dogodkih sponzorju;

(b) porocanje raziskovalca sponzorju o tistih nezelenih dogodkih, ki po
protokolu ne zahtevajo takojSnjega porocanja;

(c) porocanje sponzorja zbirki podatkov EudraVigilance o sumih na
nepricakovane resne nezelene ucinke ter

(d) nadaljnje spremljanje udelezencev po nezelenih ucinkih, vkljuc¢no z
nacinom in trajanjem spremljanja.

21. V primeru, da sponzor namerava posredovati enotno porocilo o
varnosti za vsa v klini¢cnem preskusanju uporabljena zdravila v skladu
s ¢lenom 43(2), so v protokolu doloceni razlogi za to.

22. VpraSanja glede oznaCevanja in razkritja zdravil v preskuSanju se po
potrebi obravnavajo v protokolu.

23. Protokolu se po potrebi prilozi listina odbora za spremljanje podatkov o
varnosti.

24. Protokolu se prilozi povzetek protokola.

BROSURA ZA RAZISKOVALCA

25. Predlozi se broSura za raziskovalca, ki je pripravljena v skladu s trenu-
tnimi znanstvenimi spoznanji in mednarodnimi smernicami.

26. Namen brosure za raziskovalca je raziskovalcem in drugim, ki sodelu-
jejo pri kliniénem preskusanju, zagotoviti informacije za lazje razume-
vanje in izpolnjevanje kljucnih elementov protokola, kot so odmerek,
pogostost odmerka/interval med odmerki, nacin dajanja zdravila in
postopki spremljanja varnosti.

27. Informacije v broSuri za raziskovalca so jedrnate, preproste, objektivne,
uravnotezene in niso promocijske narave, kar zdravniku ali razisko-
valcu omogoca, da jih razume in na njihovi podlagi pripravi nepri-
stransko oceno tveganj in koristi glede ustreznosti predlaganega
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klini¢nega preskuSanja. Ocena se pripravi na podlagi vseh razpolo-
zljivih informacij in dokazov, ki podpirajo razloge za izvedbo pred-
laganega klini¢nega preskuSanja in varno uporabo zdravila v presku-
Sanju v tem klini¢nem preskusSanju, predlozi pa se v obliki povzetkov.

28. Ce je zdravilo v preskusanju odobreno in se uporablja v skladu s pogoji
dovoljenja za promet, se odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Steje za brosuro za raziskovalca. Ce se pogoji uporabe v kliniénem
preskuSanju razlikujejo od pogojev iz dovoljenja za promet, se
povzetek glavnih znacilnosti zdravila dopolni s povzetkom ustreznih
nekliniénih in klini¢nih podatkov, ki podpirajo uporabo zdravila v
preskusanju v kliniénem preskusanju. Kadar je zdravilo v preskusanju
v protokolu opredeljeno le po zdravilni uéinkovini, izbere sponzor en
povzetek glavnih znacilnosti zdravila kot broSuro za raziskovalca za
vsa zdravila, ki vsebujejo to zdravilno ucinkovino in se uporabljajo
na katerem koli mestu klini¢nega preskusanja.

29. Pri mednarodnem klinicnem preskusanju, pri katerem je zdravilo,
namenjeno uporabi v vsaki zadevni drzavi ¢lanici, odobreno na nacio-
nalni ravni, povzetek glavnih znacilnosti tega zdravila pa se v zadevnih
drzavah ¢lanicah razlikuje, izbere sponzor en povzetek glavnih znadil-
nosti zdravila za celotno klini¢no preskusanje. Ta je povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, ki je najbolj primeren za zagotavljanje varnosti
pacientov.

30. Ce bro3ura za raziskovalca ni povzetek glavnih znaéilnosti zdravila,
mora vkljuCevati jasno razpoznaven del, ki se imenuje ,referencne
informacije o varnosti“. V skladu z odstavkoma 10 in 11 Priloge III
ta del vsebuje informacije o zdravilu v preskusanju ter o tem, kako
dolociti, kateri nezeleni ucinki se obravnavajo kot pri¢akovani nezeleni
ucinki, ter podatke o pogostnosti in naravi teh nezelenih ucinkov.

DOKUMENTACIJA V ZVEZI S SKLADNOSTJO Z DOBRO PROIZ-
VODNO PRAKSO ZA ZDRAVILO V PRESKUSANJU

31. Glede dokumentacije v zvezi z dobro proizvodno prakso se uporablja
naslednje.

32. Dokumentacije ni treba predloziti, kadar je zdravilo v preskusanju
odobreno in ni spremenjeno, ne glede na to, ali je izdelano v Uniji.

33. Ce zdravilo v preskusanju ni odobreno in nima dovoljenja za promet iz
tretje drzave, ki je pogodbenica Mednarodne konference o usklajevanju
tehni¢nih zahtev za registracijo zdravil za uporabo v humani medicini
(ICH), ter se ne proizvaja v Uniji, se predlozi naslednja dokumentacija:

(a) izvod dovoljenja iz ¢lena 61 ter

(b) potrdilo usposobljene osebe v Uniji, da je proizvodnja v skladu z
dobro proizvodno prakso, ki je vsaj enaka dobri proizvodni praksi
v Uniji, razen ¢e ni v sporazumih o vzajemnem priznavanju med
Unijo in tretjimi drzavami posebnih dogovorov.

34. V vseh drugih primerih se predlozi izvod dovoljenja iz ¢lena 61.

35. Za postopke v zvezi z zdravili v preskuSanju iz ¢lena 61(5), za katere v
skladu s ¢lenom 61 ni potrebno dovoljenje, se predlozi dokumentacija
za dokazovanje skladnosti z zahtevami iz ¢lena 61(6).
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DOKUMENTACIJA ZDRAVILA V PRESKUSANJU

36. V dokumentaciji zdravila v preskuSanju so informacije o kakovosti
zdravila v preskusanju, njegovi proizvodnji in nadzoru in podatki iz
neklini¢nih $tudij ter iz klini¢ne uporabe zdravila.

Podatki o zdravilu v preskusanju
Uvod

37. Podatki iz dokumentacije zdravila v preskusanju se lahko nadomestijo z
drugo dokumentacijo, ki se lahko predlozi posami¢no ali v poenosta-
vljeni dokumentaciji zdravila v preskusanju. Podrobnosti te ,,poenosta-
vljene dokumentacije zdravila v preskusanju“ so dolo¢ene v oddelku 1.2
,Poenostavljena dokumentacija zdravila v preskusanju s sklicevanjem
na drugo dokumentacijo®.

38. Na zacetku vsakega oddelka dokumentacije zdravila v preskusanju je
podrobno kazalo vsebine in slovar pojmov.

39. Informacije v dokumentaciji zdravila v preskusanju morajo biti kratke.
Dokumentacija zdravila v preskuSanju ne sme biti po nepotrebnem
preobsezna. Zazeleno je, da so podatki podani v obliki preglednice,
ki ji sledi kratek opis najpomembnejsih tock.

Podatki o kakovosti

40. Podatki o kakovosti se predlozijo v logic¢ni obliki, kot je tista iz
modula 3 v obliki skupnega tehni¢nega dokumenta.

Neklinicni farmakoloski in toksikoloski podatki

41. V dokumentaciji zdravila v preskuSanju so tudi povzetki neklini¢nih
farmakoloskih in toksikoloskih podatkov za vsako zdravilo v preskusa-
nju, ki se uporablja pri klinicnem preskusanju v skladu z mednarodnimi
smernicami. Vsebuje referencni seznam izvedenih $tudij in ustreznih
sklicevanj na literaturo. Kadar je primerno, so podatki podani v obliki
preglednice, ki ji sledi kratek opis najpomembnejsih tock. Povzetki
izvedenih $tudij omogocajo oceno primernosti Studije in tega, ali je
bila Studija izvedena v skladu s sprejemljivim protokolom.

42. Neklini¢ni farmakoloski in toksikoloski podatki se predlozijo v logicni
obliki, kot tista iz modula 4 oblike skupnega tehni¢nega dokumenta.

43. V dokumentaciji zdravila v preskuSanju sta tudi kriti¢na analiza podat-
kov, vkljuéno z utemeljitvijo opustitve podatkov, in ocena varnosti
zdravila v predlaganem klinicnem preskusanju, ne pa zgolj faktografski
povzetek izvedenih Studij.

44. V dokumentaciji zdravila v preskuSanju mora biti izjava o dobri labo-
ratorijski praksi ali enakovrednih standardih, ki so navedeni v
¢lenu 25(3).

45. Preskusna snov, uporabljena v Studijah toksi¢nosti, mora biti glede
kakovostnega in koli¢inskega profila necisto¢ reprezentativna za
preskusno snov iz klinicnega preskuSanja. Priprava preskusne snovi
mora biti pod nadzorom, ki je potreben, da se to zagotovi in s tem
potrdi veljavnost Studije.
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Podatki o predhodnem klinicnem preskusanju in izkuSnjah ljudi

46. Podatki o kliniénih preskuSanjih in izku$njah ljudi se predlozijo v
logi¢ni obliki, kot je tista iz modula 5 v obliki ICH skupnega tehnic-
nega dokumenta.

47. V tem oddelku so povzetki vseh razpolozljivih podatkov iz prejsnjih
klini¢nih preskusanj in izkusenj ljudi z zdravili v preskusanju.

Vkljucuje tudi izjavo o skladnosti navedenih klini¢nih preskusanj z
dobro klini¢no prakso ter sklicevanja na javni vnos iz ¢lena 25(6).

Celostna ocena tveganja in koristi

48. V tem oddelku je naveden kratek integriran povzetek, v katerem so
kriticno analizirani neklini¢ni in klini¢ni podatki v zvezi z morebitnimi
tveganji in koristmi zdravila v preskusanju v predlaganem klini¢cnem
preskusanju, razen ¢e so te informacije navedene ze v protokolu. V tem
primeru se sklicuje na ustrezne oddelke protokola. V besedilu so opre-
deljene vse Studije, ki so se koncale predCasno, in obravnavni razlogi.
Pri vsaki oceni predvidljivih tveganj in pri¢akovanih koristi $tudij,
izvedenih na mladoletnikih ali nezmoznih odraslih, se upostevajo
posebne doloc¢be iz te uredbe.

49. Po potrebi se obravnavajo meje varnosti glede relativne sistemske izpo-
stavljenosti zdravilu v preskusanju, po moznosti na podlagi podatkov
obmocja pod krivuljo (AUC) ali podatkov najvecje koncentracije
(Cmax), kar je ustreznejSe, namesto glede uporabljenega odmerka.
Obravnava se tudi klinicno ustreznost vseh ugotovitev v neklini¢nih
in kliniénih S$tudijah, skupaj s priporocili za nadaljnje spremljanje
ucinkov in varnosti v klini¢nih preskuSanjih.

1.2 Poenostavljena dokumentacija zdravila v preskuSanju s sklicevanjem
na drugo dokumentacijo

50. Vlagatelj se lahko sklicuje na drugo dokumentacijo, ki je predlozena
sama ali s poenostavljeno dokumentacijo zdravila v preskusanju.

Moznost sklicevanja na brosuro za raziskovalca

51. Vlagatelj lahko predlozi samostojno dokumentacijo o zdravilu v
preskusanju ali se sklicuje na broSuro za raziskovalca za referencne
informacije o varnosti in povzetke predklini¢nih in klini¢nih delov
dokumentacije zdravila v preskusanju. V tem primeru povzetki pred-
klini¢nih in kliniénih informacij vkljucujejo dovolj podrobne podatke,
po moznosti v preglednicah, da lahko ocenjevalci sprejmejo odlocitev o
morebitni toksicnosti zdravila v preskusanju in varnosti njegove
uporabe v predlaganem klinicnem preskuSanju. V primeru posebnih
vidikov predklini¢nih ali klini¢nih podatkov, zaradi katerih je potrebna
podrobna strokovna obrazlozitev ali razprava, obseznejsa od tiste, ki je
obi¢ajno vkljucena v brosuro za raziskovalca, se predklinicne in
klini¢ne informacije predlozijo kot del dokumentacije zdravila v
preskusanju.

Moznost sklicevanja na povzetek glavnih znacilnosti zdravila

52. Vlagatelj lahko razli¢ico povzetka glavnih znacilnosti zdravila, ki velja
v Casu predlozitve vloge, predlozi kot dokumentacijo zdravila v presku-
Sanju, Ce je zdravilo v preskusanju odobreno. Natan¢ne zahteve so
podrobno opisane v preglednici 1. Kadar se predlozijo novi podatki,
je treba na to jasno opozoriti.
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Preglednica 1: Vsebina poenostavljene dokumentacije zdravila v preskuSanju

Vrsta predhodne ocene

Podatki o kakovo-
sti

Neklini¢ni podatki

Kliniéni podatki

Zdravilo v preskusanju je odobreno ali

ima dovoljenje za promet v drzavi

pogodbenici ICH in se uporablja v

klini¢nem preskusanju:

— pod pogoji povzetka
znacilnosti zdravila,

glavnih

— brez upostevanja pogojev povzetka
glavnih znacilnosti zdravila,

— po spremembi (na primer zakriva-
nju).

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Povzetek Po potrebi Po potrebi

glavnih znacil-

nosti zdravila

P+ A Povzetek Povzetek
glavnih znacil- | glavnih  znacil-

nosti zdravila

nosti zdravila

Druga farmacevtska oblika ali odmerek
zdravila v preskuSanju je dovoljen ali

Povzetek
glavnih znacil-

Da

Da

ima dovoljenje za promet v drzavi | nosti zdra-

pogodbenici ICH, pri ¢emer zdravilo v | vila + P + A

preskuSanju dobavlja imetnik dovo-

ljenja za promet.

Zdravilo v preskusanju ni odobreno in

nima dovoljenja za promet v drzavi

pogodbenici ICH, vendar je zdravilna

ucinkovina del odobrenega zdravila in

— jo dobavlja isti proizvajalec, Povzetek Da Da
glavnih znacil-
nosti zdra-
vila + P+ A

— jo dobavlja drug proizvajalec. Povzetek Da Da

glavnih znacil-
nosti zdra-
vila + S +
P+ A

Zdravilo v preskusanju je bilo vklju-

¢eno v predhodni vlogi za klinicno

preskusanje in je bilo odobreno v

zadevni drzavi Clanici ter ni bilo spre-

menjeno, pri ¢emer

— od zadnje spremembe vloge za
kliniéno preskuSanje niso na voljo
novi podatki,

— so od zadnje spremembe vloge za
klini¢no preskusanje na voljo novi
podatki,

— se uporablja pod drugacnimi pogo-
ji.

Sklicevanje na predhodno predlozitev

Novi podatki

Novi podatki

Novi podatki

Po potrebi

Po potrebi

Po potrebi

(S: podatki v zvezi z zdravilno uéinkovino; P: podatki o zdravilu v preskusanju; A: dodatne informacije o
prostorih in opremi, oceni varnosti snovi, s katerimi pride udelezenec naklju¢no v stik, novih pomoznih
snoveh in vehiklih za rekonstitucijo ter razred¢ilih)

53. Ce je zdravilo v preskusanju v protokolu opredeljeno po zdravilni
ucinkovini ali oznaki ATC (glej odstavek 18), lahko vlagatelj doku-

mentacijo zdravila v preskuSanju nadomesti

z reprezentativnim

povzetkom glavnih znadilnosti zdravila za vsako posamezno zdravilno
uc¢inkovino/zdravilno uéinkovino, ki se nanasa na navedeno skupino
ATC. Lahko pa predlozi primerljiv dokument z informacijami, enako-
vrednimi tistim v reprezentativnem povzetku glavnih znacilnosti zdra-
vila, za vsako zdravilno uéinkovino, ki bi se v klinicnem preskusanju
lahko uporabila kot del zdravila v preskuSanju.

1.3 Dokumentacija zdravila v preskuSanju v primeru placeba

54. Ce je zdravilo v preskusanju placebo, se lahko zahteve v zvezi z
informacijami omejijo na podatke o kakovosti. Ce ima placebo enako
sestavo kot zdravilo v preskusanju (z izjemo zdravilne uéinkovine), ga
proizvaja isti proizvajalec in ni sterilno, dodatna dokumentacija ni

potrebna.
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DOKUMENTACIJA POMOZNEGA ZDRAVILA

55. Brez poseganja v Clen 65 se zahteve v zvezi z dokumentacijo iz
oddelkov F in G uporabljajo tudi za pomozna zdravila. Ce pa je
pomozno zdravilo odobreno v zadevni drzavi ¢lanici, dodatne informa-
cije niso potrebne.

ZNANSTVENO SVETOVANJE IN NACRT PEDIATRICNIH RAZI-
SKAV

56. Ce je na voljo, se predlozi izvod povzetka znanstvenega mnenja Agen-
cije, katere koli drzave Clanice ali tretje drzave glede klini¢nega presku-
Sanja.

57. Ce je kliniéno preskusanje del dogovorjenega nacrta pediatri¢nih razi-
skav, se predlozita izvod sklepa Agencije o dogovorjenem nacrtu
pediatricnih raziskav in mnenje Odbora za pediatrijo, razen ¢e so ti
dokumenti v celoti dostopni prek interneta. V tem primeru zadostuje
povezava na to dokumentacijo v spremnem dopisu (glej oddelek B).

OZNACEVANJE ZDRAVIL V PRESKUSANJU

58. Zagotovi se opis oznaCevanja zdravila v preskuSanju v skladu s
Prilogo VI.

PRIDOBIVANJE UDELEZENCEV (INFORMACIE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

59. V loCenem dokumentu so podrobno opisani postopki vkljucevanja
udelezencev, razen ¢e niso opisani ze v protokolu, in vsebujejo jasno
navedbo, kaj je prva faza pridobivanja morebitnega udelezenca.

60. Kadar se udelezenci pridobivajo z oglasevanjem, se predlozijo izvodi
oglasnega gradiva, vklju¢no s tiskanim gradivom in video- ali zvo¢nimi
posnetki. Postopke, predlagane za obravnavo odzivov na oglase, se
opise. To vkljucuje kopije komunikacije, s katero se udelezenci vabijo
k udelezbi v kliniénem preskusanju in nacrtovane ukrepe za informi-
ranje ali svetovanje osebam, za katere se ugotovi, da niso primerne za
vkljucitev v klini¢no preskusanje.

INFORMACIJE ZA UDELEZENCE, OBRAZEC IN POSTOPEK
PROSTOVOLINE PRIVOLITVE PO POUCITVI (INFORMACIJE ZA
VSAKO ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

61. Vse informacije se udelezencem (ali po potrebi njihovim zakonito
imenovanim zastopnikom) pred njihovo odlocitvijo o tem, ali bodo
pri klini¢cnem preskusanju sodelovali kot udelezenci ali ne, predloZzijo
skupaj z obrazcem za pisno izjav o prostovoljni privolitvi po pouditvi
ali na drug nacin v skladu s ¢lenom 29(1).

62. Opis postopkov za prostovoljno privolitev po poucitvi za vse udele-
zence, zlasti:

(a) pri klini¢nih preskusanjih na mladoletnikih ali nezmoznih osebah,
je treba opisati postopke pridobitve prostovoljne privolitve po
pouditvi zakonito imenovanih zastopnikov, in vkljuenost mlado-
letnika ali nezmozne osebe v te postopke;
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(b) ¢e je treba privolitev dati pred nepristranskimi pricami, se zagotovi
relevantne informacije o razlogu za uporabo nepristranske price, o
izbiri nepristranske pri¢e in o postopku pridobivanja prostovoljne
privolitve po poucitvi,

(c) pri kliniénih preskuSanjih v nujnih primerih iz ¢lena 35 se opise
postopek pridobitve prostovoljne privolitve po poucitvi udelezenca
ali zakonito imenovanega zastopnika za nadaljevanje klini¢nega
preskusanja;

(d) pri klini¢nih preskuSanjih v nujnih primerih iz ¢lena 35 se opisejo
postopki za opredelitev nujnih primerov in njihova utemeljitev;

(e) pri kliniénih preskusanjih, katerih metodologija zahteva, da se za
prejemanje razli¢nih zdravil v klinicnem preskusanju namesto posa-
meznih udeleZencev uporabijo skupine udelezencev, kakor je dolo-
¢eno v ¢lenu 30, in kadar se, posledi¢no, pridobi prostovoljna
privolitev po poucitvi po poenostavljenem postopku, se ta poeno-
stavljen postopek opise.

63. V primerih iz odstavka 62 se predlozijo informacije, dane udelezencu
in njegovemu zakonito imenovanemu zastopniku.

PRIMERNOST RAZISKOVALCA (INFORMACIJE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

64. Predlozijo se seznam nacrtovanih mest kliniénih preskusanj, ime in
polozaj glavnega raziskovalca ter nacrtovano Stevilo udelezencev na
mestih.

65. Predlozijo se opis kvalifikacij raziskovalcev v obliki posodobljenega
zivljenjepisa in drugi ustrezni dokumenti. OpiSejo se vsa predhodna
usposabljanja o nacelih dobre klini¢ne prakse ali izkus$nje iz klini¢nih
preskusanj in izkusnje z obravnavo pacientov.

66. Predstavijo se vsi pogoji, na primer gospodarski interesi in institucio-
nalne povezave, ki bi lahko ogrozili nepristranskost raziskovalca.

PRIMERNOST PROSTOROV (INFORMACIJE ZA VSAKO ZADEVNO
DRZAVO CLANICO)

67. Predstavnik klinike/ustanove, kjer se izvaja klinicno preskusanje, ali
druga odgovorna oseba predlozi ustrezno utemeljeno pisno izjavo o
ustreznosti mest preskusanja v skladu s sistemom zadevne drzave
¢lanice, ki je prilagojeno vrsti in uporabi zdravila v klinicnem presku-
Sanju in vsebuje opis ustreznosti prostorov, opreme, ¢loveskih virov ter
opis strokovnega znanja.

DOKAZILO O ZAVAROVANJU (INFORMACIJE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

68. Dokazilo o zavarovanju, jamstvu ali drugi podobni ureditvi se predlozi
po potrebi.

FINANCNA IN DRUGA UREDITEV (INFORMACIJE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

69. Kratek opis financiranja klini¢nega preskusanja.
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70. Predlozijo se informacije o finan¢nih transakcijah ter nadomestilih
udelezencem in raziskovalcem/ustanovi za sodelovanje v klinicnem
preskusanju.

71. Predlozi se opis kakrSnega koli druga¢nega dogovora med sponzorjem
in ustanovo.

POTRDILO O PLACILU TAKSE (INFORMACIE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

72. Po potrebi se predlozi dokazilo o placilu.

DOKAZILO, DA BODO PODATKI OBDELANI V SKLADU S
PRAVOM UNIJE O VARSTVU PODATKOV

73. Predlozi se izjava sponzorja ali njegovega zastopnika, da se bodo
podatki zbirali in obdelali v skladu z Direktivo 95/46/EGS.
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PRILOGA 11

DOKUMENTACIJA VLOGE ZA BISTVENO SPREMEMBO

A. UVOD IN SPLOSNA NACELA

1. Ce se bistvena sprememba nanasa na ve¢ klini¢nih preskusanj z istim
sponzorjem in istim zdravilom v preskusanju, lahko sponzor predlozi
eno vlogo za odobritev bistvene spremembe. V spremnem dopisu se
navede seznam vseh kliniénih preskusanj, na katera se vloga za
bistveno spremembo nanaSa, Stevilke EU preskuSanj in ustrezne
Steviléne oznake spremembe vsakega teh klini¢nih preskusan;j.

2. Vlogo podpise sponzor ali njegov zastopnik. S podpisom sponzor potr-
juje, da:

(a) so informacije popolne;

(b) so v prilozenih dokumentih natan¢no navedene informacije, ki so
na voljo, ter

(c) bo klini¢no preskusanje izvedeno v skladu s spremenjeno doku-
mentacijo.

B. SPREMNI DOPIS

3. Spremni dopis vkljucuje naslednje informacije:

(a) v zadevi se navede Stevilka EU klini¢nega preskusanja z naslovom
preskusanja in sponzorjevo Steviléno oznako bistvene spremembe,
ki omogoca enotno identifikacijo bistvene spremembe in ki se
dosledno uporablja v spremnem dopisu;

(b) podatke o vlagatelju;

(c) podatke o bistveni spremembi (sponzorjeva Steviléna oznaka
bistvene spremembe in datum), pri cemer se lahko ena sprememba
nanasa na ve¢ sprememb v protokolu ali znanstvenih dokazilih;

(d) poudarjeno navedbo morebitnih posebnih vprasanj v zvezi s spre-
membo in navedbo, kje v prvotnem dosjeju vloge se nahajajo
ustrezne informacije ali besedilo;

(e) opredelitev vseh informacij, ki niso vkljuene v vlogo za spre-
membo in bi lahko vplivale na tveganje za udelezence;

(f) po potrebi seznam vseh klini¢nih preskusanj, ki so bistveno spre-
menjena, s Stevilkami EU preskuSanja in ustreznimi S$tevilénimi
oznakami spremembe.

C. OBRAZEC VLOGE ZA SPREMEMBO

4. Pravilno izpolnjen obrazec vloge za spremembo.

D. OPIS SPREMEMBE

5. Sprememba mora biti predstavljena in opisana, kot sledi:

(a) izvlecek iz dokumentacije, ki jo je treba spremeniti, v kateri je
prikazano prejSnje in novo besedilo v obliki sledenja spremembam,
ter izvlecek, ki prikazuje samo novo besedilo, in obrazlozitev spre-
memb, ter

(b) ¢e so spremembe tako obsezne ali daljnosezne, da je upravicena
povsem nova razli¢ica dokumenta, se ne glede na tocko (a) pred-
lozi nova razliica celotnega dokumenta (v tem primeru morajo biti
v dodatni preglednici navedene spremembe dokumentov, pri ¢emer
je enake spremembe mogoce zdruziti).
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6. 'V novi razli¢ici dokumenta mora biti naveden datum in posodobljena
Stevilka razlicice.

E. DODATNE INFORMACIE
7. Kadar je potrebno, dodatne informacije vkljucujejo vsaj:
(a) povzetke podatkov;
(b) posodobljeno celovito oceno tveganja/koristi;

(c) mozne posledice za udelezence, ki so ze vkljuceni v klinicno
preskusanje;

(d) mozne posledice za ovrednotenje rezultatov;

(e) dokumente, ki se nanasajo na vse spremembe informacij za udele-
zence ali njihove zakonito imenovane zastopnike, postopek prosto-
voljne privolitve po poucitvi, obrazce za prostovoljno privolitev po
poucitvi, informacijske liste ali na vabila, ter

(f) obrazlozitev sprememb, ki se predlagajo z vlogo o bistveni spre-
membi.

F. DOPOLNITEV OBRAZCA VLOGE EU

8. Ce bistvena sprememba vkljuéuje spremembe podatkov na obrazcu
vloge EU iz Priloge I, se predlozi popravljena razli¢ica navedenega
obrazca. Na popravljenem obrazcu je treba oznaciti polja, spremenjena
zaradi bistvene spremembe.

G. POTRDILO O PLACILU TAKSE (INFORMACUE ZA VSAKO
ZADEVNO DRZAVO CLANICO)

9. Po potrebi se predlozi dokazilo o placilu.
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2.1

22

PRILOGA 11

VARNOSTNA POROCILA

POROCANIJE RAZISKOVALCA SPONZORJU O RESNIH NEZELENIH
DOGODKIH

1. Raziskovalcu po koncu klini¢nega preskusanja ni treba aktivno sprem-
ljati udelezencev, ki jih je obravnaval, zaradi morebitnega pojava neze-
lenih dogodkov, razen ¢e ni v protokolu dolo¢eno drugace.

POROCANJE SPONZORJA AGENCIJI O SUMIH NA NEPRICAKO-
VANE RESNE NEZELENE UCINKE V SKLADU S CLENOM 42

NeZeleni dogodki in vzro¢na povezava

2. Enaka obveznost poroCanja kot za nezelene ucinke zajema napake pri
zdravilih, nosecnosti in uporabo, ki ni v skladu s protokolom, vklju¢no
z napacno uporabo in zlorabo zdravila.

3. Pri dolocanju, ali nezelen dogodek predstavlja nezelen ucinek, se
uposteva, ali obstaja razumna moznost vzpostavitve vzro¢ne povezave
med dogodkom in zdravilom v preskusanju na podlagi analize razpolo-
zljivih dokazov.

4. Ce raziskovalec, ki o dogodku poroca, ne poda informacij o vzroéni
povezavi, se mora sponzor posvetovati z raziskovalcem in ga spodbu-
diti, da glede tega izrazi svoje mnenje. Oceno vzro¢ne povezave, ki jo
poda raziskovalec, mora sponzor upostevati. Ce se sponzor ne strinja z
raziskovalCevo oceno vzro¢ne povezave, se v poroCilu prilozi mnenje
obeh.

Pri¢akovanost, nepri¢akovanost in referen¢ne informacije o varnosti

5. Pri dolocanju, ali je nezeleni dogodek nepricakovan, se uposteva, ali
dogodek prispeva pomembne informacije o posebnosti, pogostejSem
pojavljanju ali resnosti znanega, ze dokumentiranega resnega nezele-
nega ucinka.

6. Pricakovanost nezelenega ucinka doloc¢i sponzor v referen¢nih informa-
cijah o varnosti. Pricakovanost se dolo¢i na podlagi prej ugotovljenih
dogodkov z zdravilno ucinkovino, ne pa na podlagi tega, kar se lahko
pricakuje glede na farmakoloske lastnosti zdravila ali dogodkov v zvezi
z boleznijo udelezenca.

7. Referen¢ne informacije o varnosti so navedene v povzetku glavnih
znaCilnosti zdravila ali v broSuri za raziskovalca. Spremni dopis se
mora sklicevati na mesto, kjer so v dosjeju vloge navedene referencne
informacije o varnosti. Ce je zdravilo v preskusanju odobreno v ved
zadevnih drzavah clanicah z razlicnimi povzetki glavnih znacilnosti
zdravila, sponzor za referenéne informacije o varnosti izbere tisti
povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki je glede varnosti udelezenca
najprimerne;jsi.

8. Referencne informacije o varnosti se lahko med izvajanjem klinicnega
preskusSanja spreminjajo. Za porocanje o sumih na nepricakovane resne
nezelene ucinke se uporablja v tistem trenutku veljavna razlicica refe-
ren¢nih informacij o varnosti. Zato sprememba referenénih informacij o
varnosti vpliva na Stevilo nezelenih u¢inkov, o katerih je treba porocati
kot o sumih na nepricakovane resne nezelene ucinke. Glede veljavnih
referen¢nih informacij o varnosti za namene letnega varnostnega poro-
¢ila glej oddelek 3 te priloge.

9. Ce raziskovalec, ki o u¢inku poroca, zagotovi informacije o pri¢ako-
vanosti, jih mora sponzor upostevati.
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2.3 Informacije o poro¢anju o sumih na nepri¢akovane resne neZelene
ucinke

10.

Ti podatki morajo vkljucevati vsaj:

(a) veljavno Stevilko EU preskusanja;

(b) sponzorjevo Stevilko Studije;

(c) sifrirane podatke o udelezencu,

(d) podatke o porocevalcu;

(e) podatke o sumu na nepri¢akovane resne nezelene ucinke;

(f) podatke o zdravilu v preskusanju (vkljucno z oznako ucinkovine);

(g) oceno vzro¢ne povezave.

. Poleg tega se za pravilno elektronsko obdelavo podatkov zagotovijo

naslednji administrativni podatki:

(a) enotna identifikacijska oznaka posiljateljevega poroéila o varnosti;

(b) datum prejema prvotnega porocila od prvotnega vira;

(c) datum prejema najnovejSe informacije;

(d) enotna svetovna identifikacijska Stevilka;

(e) identifikator posiljatelja.

2.4 Naknadna poro¢anja o sumih na nepri¢akovane resne neZelene ucinke

2.5

12.

13.

14.

15.

16.

Ce je prvotno poro¢ilo o sumu na nepricakovane resne neZelene uginke
iz tocke (a) ¢lena 42(2) (smrtni ali zivljenjsko nevarni) nepopolno, na
primer ¢e sponzor ni predlozil vseh informacij v sedmih dneh, dopol-
njeno porocilo na podlagi prvotnega porocila predlozi v dodatnih osmih
dneh.

Rok za oddajo prvotnega porocila (dan 0= Di 0) zacne teci, ko
sponzor prejme informacije o minimalnih merilih za porocanje.

Ce sponzor prejme nove pomembne informacije o primeru, o katerem
je ze porocal, rok znova zacne tee na dan 0, in sicer na dan prejema
novih informacij. Te informacije se sporo¢ijo v naknadnem porocilu v
15 dneh.

Ce je prvotno poro¢ilo o sumu na nepri¢akovan resen neZeleni u¢inek
iz tocke (c) Clena 42(2), ki je bil na zacetku obravnavan kot ucinek, ki
ni smrten ali zivljenjsko nevaren, ki pa se je izkazal kot smrten ali
zivljenjsko nevaren nepopolno, se naknadno porocilo predlozi ¢im pre;j,
najpozneje pa v sedmih dneh po ugotovitvi, da je ucinek smrten ali
zivljenjsko nevaren. Sponzor predlozi dopolnjeno porocilo v dodatnih
osmih dneh.

V primerih, kadar se izkaze, da gre za sum na nepri¢akovan resen
nezeleni ucinek, ki je smrten ali Zivljenjsko nevaren, Ceprav je bil
prvotno obravnavan kot ucinek, ki ni smrten ali zivljenjsko nevaren,
¢e prvotno porocilo Se ni bilo predlozeno, se ustvari kombinirano
porocilo.

Razkritje uvrstitve udeleZenca

17.

Raziskovalec lahko med kliniénim preskusanjem razkrije uvrstitev
udelezenca samo, Ce je razkritje pomembno za varnost udelezenca.
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18. Kadar se sum na nepri¢akovane resne nezelene ucinke sporo¢i Agen-
ciji, sponzor razkrije samo uvrstitev udelezenca, na katerega se nanasa
sum na nepri¢akovane resne nezelene ucinke.

19. Ko gre potencialno za sum na nepri¢akovan resen nezelen ucinek,
lahko informacije o tem udelezencu razkrije samo sponzor. Z informa-
cijami ne smejo biti seznanjene druge osebe, odgovorne za izvajanje
klini¢nega preskusanja, ki poteka (na primer uprava, opazovalci, razi-
skovalci), in osebe, odgovorne za analizo podatkov in razlago rezul-
tatov ob koncu klini¢nega preskusanja, na primer osebje za obdelavo
biometri¢nih podatkov.

20. Razkrite informacije so lahko na voljo samo osebam, ki morajo sode-
lovati pri poroCanju o varnosti Agenciji, odborom za spremljanje
podatkov o varnosti ali osebam, ki med kliniénem preskuSanjem pripra-
vljajo ocene varnosti.

»C2 21. Vendar je pri klini¢nih preskuSanjih, pri katerih se zdravijo
bolezni z visoko stopnjo obolevnosti ali umrljivosti in pri katerih
so merila uéinkovitosti zdravila lahko tudi sumi na nepri¢ako-
vane resne nezelene ucinke ali kadar je v kliniénem preskusanju
merilo ucinkovitosti smrtnost ali drug ,,resen izid (o katerem se
je morda porocalo kot o sumu na nepri¢akovan resen nezeleni
ucinek), lahko integriteta klinicnega preskusanja ogrozena, ¢e so
informacije sistemati¢no razkrite. € V teh in podobnih okoli-
$¢inah sponzor v protokolu oznadi, kateri resni dogodki bodo
obravnavani kot povezani z boleznijo in o katerih se informacije
ne bodo sistematicno razkrivale in se o njih ne bo hitro porocalo.

22. Ce se po razkritju izkaze, da je dogodek sum na nepri¢akovan resen
nezeleni ucinek, za poroCanje veljajo pravila o porocanju za sume na
nepri¢akovane resne nezelene ucinke iz ¢lena 42 in oddelka 2 te
priloge.

LETNO POROCANJE SPONZORJA O VARNOSTI

23. Poro¢ilo v dodatku vkljucuje referen¢ne informacije o varnosti, ki
veljajo na zacetku obdobja porocanja.

24. Referencne informacije o varnosti, ki veljajo na zacetku obdobja poro-
Canja, se Stejejo za referen¢ne informacije o varnosti za celotno obdobje
porocanja.

25. Ce se referenéne informacije o varnosti med obdobjem poroganja
znatno spremenijo, se spremembe navedejo v letnem varnostnem poro-
Cilu. Poleg tega se v tem primeru kot dodatek k porocilu poleg referen-
¢nih informacij o varnosti, ki so veljale na zacetku obdobja porocanja,
prilozijo $e revidirane referen¢ne informacije o varnosti. Referencne
informacije o varnosti, ki so veljale na zacetku obdobja porocanja, se
kljub spremembam uporabljajo kot referencne informacije o varnosti v
celotnem obdobju porocanja.
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PRILOGA 1V

VSEBINA POVZETKA REZULTATOV KLINICNEGA PRESKUSANJA

Povzetek rezultatov klini¢nih preskuSanj vsebuje informacije o naslednjih
elementih:
A. INFORMACIJE O KLINICNEM PRESKUSANJU
1. Identifikacija klini¢nega preskusanja (vklju¢no z nazivom preskusanja in
Stevilko protokola).

2. Identifikatorji (vkljuéno s Stevilko EU preskusanja).

3. Podatki o sponzorju (vkljuéno z znanstvenimi in javnimi kontaktnimi
tockami).

4. Podrobni podatki o pediatriénih predpisih (vkljuéno s podatkom, ali je
klinicno preskuSanje del nacrta pediatri¢nih raziskav).

5. Faza analize rezultatov (vkljuéno z informacijami o datumu vmesne
analize podatkov, vmesne ali kon¢ne faze analize podatkov, datumom
konca klini¢nega preskuSanja). Za klini¢na preskuSanja, ki podvajajo
Studije o zdravilih, ki Zze imajo dovoljenje za promet in se uporabljajo
v skladu s pogoji dovoljenja za promet, bi moral povzetek rezultatov
navesti tudi pomisleke, ugotovljene v skupnih rezultatih klini¢nega
preskusanja, glede ustreznih vidikov ucinkovitosti zadevnih zdravil.

6. Splosne informacije o klinicnem preskusanju (vkljuéno z informacijami
o glavnih ciljih preskuSanja, nacrtu preskusanja, znanstvenimi podlagami
in obrazlozitvijo razlogov za preskuSanje, datumom zacetka preskusanja,
sprejetimi ukrepi za za$Cito udelezencev, osnovnim zdravljenjem, upora-
bljenimi statisticnimi metodami).

7. Stevilo udelezencev preskusanja (vkljuéno z informacijami o dejanskem
Stevilu udelezencev vkljucenih v klini¢na preskusanja v zadevni drzavi
¢lanici, v Uniji in tretjih drzavah; pregled po starostnih skupinah in
spolu).

B. RAZPOLOZLIIVOST UDELEZENCEV

1. Pridobitev udelezencev (vklju¢no z informacijami o Stevilu pregledanih,
pridobljenih in umaknjenih udelezencev; merila za vkljucitev in izklju-
¢itev; podatki o randomizaciji in zakrivanju; uporabljena zdravila v
preskusanju).

2. Obdobje pred dolocitvijo strategije zdravljenja.
3. Obdobja po nalogi.

C.  OSNOVNE ZNACILNOSTI

1. Osnovne znacilnosti (obvezno) starost.
2. Osnovne znacilnosti (obvezno) spol.

3. Osnovne znacilnosti (neobvezno) specificne znacilnosti Studije.

D. MERJENI IZIDI

1. Opredelitve merjenih izidov (')
2. Merjen izid #1

Statisti¢ne analize

(") Informacije se zagotovijo za toliko merjenih izidov, kot je dologeno v protokolu.
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3. Merjen izid #2

Statisti¢ne analize

NEZELENI DOGODKI

1. Informacije o nezelenih dogodkih.

2. Skupina za porocanje o nezelenih dogodkih.
3. Resen nezelen dogodek.

4. Nezeleni dogodki, ki niso resni.

DODATNE INFORMACIJE

1. Celotne bistvene spremembe.
2. Vse prekinitve in ponovni zacetki.

3. Omegjitve, obravnavanje virov morebitne pristranskosti in nenatan¢nosti
ter opozorila.

4. Izjava vlagatelja o tocnosti predlozenih informacij.



02014R0536 — SL — 27.05.2014 — 000.008 — 79

PRILOGA V

VSEBINA POVZETKA REZULTATOV KLINICNEGA PRESKUSANJA

ZA NESTROKOVNJAKE

Povzetek rezultatov klini¢nih preskuSanj za nestrokovnjake vsebuje naslednje

informacije:

1. identifikacijo klinicnega preskusanja (vkljucno z nazivom preskusanja,
Stevilko protokola, Stevilko EU preskuSanja in drugimi oznacevalci);

2. ime in kontaktne podatke sponzorja;

3. splosne informacije o klinicnem preskusanju (vkljuéno s podatkom, kje in
kdaj je bilo preskusSanje izvedeno, glavnimi cilji preskuSanja in obrazlozitvijo
razlogov za izvedbo preskusanja);

4. populacijo udelezencev (vkljuéno s podatkom o dejanskem Stevilu udelezen-
cev, vkljuc¢enih v preskuSanja v zadevni drzavi ¢lanici, v Uniji in tretjih
drzavah; podatke, raz¢lenjene po starostnih skupinah in spolu; merilih za
vkljuditev in izkljucitev);

5. uporabljena zdravila v preskusanju;

6. opis nezelenih u¢inkov in njihove pogostosti;

7. skupne rezultate klinicnega preskusanja;

8. pripombe o rezultatih klinicnega preskusanja;

9. navedbo, ali so predvidena nadaljnja kliniéna preskusanja;

10. navedbo, kje je mogoce dobiti dodatne informacije.
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PRILOGA VI

OZNACEVANJE ZDRAVIL V PRESKUSANJU IN POMOZNIH
ZDRAVIL

A. NEODOBRENA ZDRAVILA V PRESKUSANJU
A.1  Splos$na pravila
1. Na sti¢ni in zunanji ovojnini se navede naslednje:
(a) ime, naslov in telefonska Stevilka glavne kontaktne osebe za infor-
macije o zdravilu, klinicnem preskusanju in razkritju v nujnih
primerih; to je lahko sponzor, pogodbena raziskovalna organizacija

ali raziskovalec (v tej prilogi se uporablja izraz ,,glavna kontaktna
oseba®);

(b) ime ucinkovine in njen odmerek ali jakost, v primeru zakritih
klini¢nih preskusanj se ime uéinkovine z imenom primerjalnega
zdravila ali placeba PC2 navede tako na ovojnici neodobrenega

zdravila v preskuSanju kot tudi primerjalnega zdravila ali
placeba; <«

(c) farmacevtska oblika, nacin dajanja zdravila, koli¢ina enot odmerka;

(d) stevilka serije ali Steviléna oznaka, ki dolo¢a vsebino in postopek
pakiranja;

(e) referencna oznaka klini¢nega preskusSanja, ki omogoca identifika-
cijo preskusanja, mesta, raziskovalca in sponzorja, ¢e niso nave-
deni drugje;

(f) identifikacijska Stevilka udelezenca in/ali Stevilka obravnave in po
potrebi Stevilka obiska;

(g) ime raziskovalca (¢e ni vkljuceno v (a) ali (e));

(h) navodila za uporabo (ali sklicevanje na navodila ali drug obraz-
lozitveni dokument, namenjen udelezencu ali osebi, ki daje zdra-
vilo);

(i) besedilo ,,samo za klini¢no preskusanje® ali podobno besedilo;

(j) pogoji shranjevanja;

(k

N2

rok uporabe (rok trajanja ali datum ponovnega testiranja) v obliki
mesec in leto in na nedvoumen nacin in

(1) ,hraniti zunaj dosega otrok™, razen ¢e se proizvod uporablja v
preskusanjih, pri katerih udelezenci zdravila ne odnesejo domov.

2. Zaradi pojasnitve nekaterih informacij, navedenih zgoraj, se lahko
vkljucijo simboli ali piktogrami. Navedejo se lahko tudi dodatne infor-
macije, opozorila ali navodila za uporabo.

3. Na ovojnini ni treba navesti naslova in telefonske Stevilke glavne
kontaktne osebe, ¢e so udelezenci prejeli navodila za uporabo ali
kartico s temi podatki, za katero jim je bilo naroceno, naj jo imajo
vedno pri sebi.

A.2  Omejeno oznaclevanje sticne ovojnine

A.2.1 Skupna sticna in zunanja ovojnina

4. Kadar ima zdravilo, ki ga dobi udelezenec ali oseba, ki daje zdravilo,
skupno sti¢no in zunanjo ovojnino in so na zunanji ovojnini navedeni
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podatki iz oddelka A.1, morajo biti na sti¢ni ovojnini (ali kateri koli
nepredusno zaprti dozirni napravi s sticno ovojnino) navedeni naslednji
podatki:

(a) ime glavne kontaktne osebe;

(b) farmacevtska oblika, nacin dajanja zdravila (pri trdnih farmacevt-
skih oblikah za peroralno uporabo se lahko opusti), koli¢ina enot
odmerka in v primeru klini¢nih preskusanj, ki ne vkljuCujejo zakri-
vanja nalepke, ime/identifikacijska oznaka ter odmerek/jakost;

(c) stevilka serije in/ali Steviléna oznaka, ki doloca vsebino in
postopek pakiranja;

(d) referencna oznaka klini¢nega preskusanja, ki omogoca identifika-
cijo preskusanja, mesta, raziskovalca in sponzorja, ¢e niso nave-
deni drugje;

(e) identifikacijska Stevilka udelezenca in/ali $tevilka obravnave in po
potrebi Stevilka obiska ter

(f) rok uporabe (rok trajanja ali datum ponovnega testiranja) v obliki
mesec in leto in na nedvoumen nacin.

A.2.2 Majhna sticna ovojnina

B.

5. Ce je sti¢na ovojnina v obliki pretisnega omota ali majhnih enot, kot
so ampule, na katerih podatkov iz oddelka A.1 ni mogoce navesti, so ti
podatki navedeni na zunanji ovojnini. Na sti¢ni ovojnini je navedeno
naslednje:

(a) ime glavne kontaktne osebe;

(b) nacin dajanja zdravila (pri trdnih farmacevtskih oblikah za pero-
ralno uporabo se lahko opusti) in v primeru klini¢nih preskusanj,
ki ne vkljucujejo zakrivanja nalepke, ime/identifikacijska oznaka
ter odmerek/jakost;

(c) Stevilka serije ali Steviléna oznaka, ki dolo¢a vsebino in postopek
pakiranja;

(d) referencna oznaka klini¢nega preskusanja, ki omogoca identifika-
cijo preskuSanja, mesta, raziskovalca in sponzorja, ¢e niso nave-
deni drugje;

(e) identifikacijska S$tevilka udelezenca/Stevilka obravnave in po
potrebi stevilka obiska ter

(f) rok uporabe (rok trajanja ali datum ponovnega testiranja) v obliki
mesec in leto in na nedvoumen nacin.

NEODOBRENA POMOZNA ZDRAVILA

6. Na sti¢ni in zunanji ovojnini se navede naslednje:
(a) ime glavne kontaktne osebe;
(b) ime zdravila ter odmerek in farmacevtska oblika;

(c) zdravilne uc¢inkovine z navedbo kakovostne in koli¢inske sestave
na enoto odmerka;

(d) stevilka serije ali Steviléna oznaka, ki dolo¢a vsebino in postopek
pakiranja;

(e) referentna oznaka klini¢nega preskuSanja, ki omogoca identifika-
cijo mesta kliniénega preskusanja, raziskovalca in udelezenca;
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(f) navodila za uporabo (ali sklicevanje na navodila ali drug obraz-
lozitveni dokument, namenjen udelezencu ali osebi, ki daje zdra-
vilo);

(g) besedilo ,,samo za klini¢no preskusanje® ali podobno besedilo;

(h) pogoji shranjevanja in

(i) obdobje uporabe (rok uporabe ali datum ponovnega testiranja).

C. DODATNO OZNACEVANJE ODOBRENIH ZDRAVIL V PRESKU-
SANJU

7. V skladu s ¢lenom 67(2) se na sti¢ni in zunanji ovojnini navede
naslednje:

(a) ime glavne kontaktne osebe;

(b) referencna oznaka klini¢nega preskuSanja, ki omogoca identifika-
cijo mesta klinicnega preskusSanja, raziskovalca, sponzorja in
udeleZenca;

(c) besedilo ,,samo za klini¢no preskusanje” ali podobno besedilo.

D. NADOMESTITEV INFORMACIJ

8. Podatki, navedeni v oddelkih A, B in C, razen podatkov, navedenih v
odstavku 9, se lahko na nalepki zdravila opustijo in zagotovijo v drugi
obliki, na primer z uporabo centraliziranega elektronskega sistema za
randomizacijo, uporabo centraliziranega informacijskega sistema, ce
pri tem varnost udelezencev ter zanesljivost in ponovljivost podatkov
niso ogrozene. To se utemelji v protokolu.

9. Podatki, nasteti v naslednjih tockah, se ne smejo opustiti na nalepki
zdravila:

(a) odstavek 1, tocke (b), (c), (d), (), (h) in (k);
(b) odstavek 4, tocke (b), (¢), (e), in (f);
(c) odstavek 5, tocke (b), (c), (e), in (f);

(d) odstavek 6, tocke (b), (d), (e), (h) in (i).
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PRILOGA VII

KORELACIJSKA TABELA

Direktiva 2001/20/ES

Ta uredba

Clen

Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen

Clen

Clen

Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen

Clen

Clen
Clen
Clen
Clen
Clen
Clen

Clen

1(1)

1(2)

1(3), prvi pododstavek
1(3), drugi pododstavek
1(4)

2

3(1)

3(2)

3(3)

34)

4

10(a)
10(b)
10(c)
11

12

13(1)
13(2)

13(3), prvi pododstavek

13(3), drugi pododstavek
13(3), tretji pododstavek
13(4)

13(5)

14

15(1)

15(2)

Clen 1 in ¢len 2(1) in (2), togke (1),

(2) in (4)

Clen 2(2), tocka (30)

Clen 47, tretji pododstavek
Clen 47, drugi pododstavek
Clen 2

Cleni 4, 28, 29 in 76

Clen 28(1)()

Clen 28(1)(g)

Cleni  10(1), 28, 29 in

Cleni 10(2), 28, 29 in

Cleni 4 do 14
Cleni 4 do 14
Cleni 4 do 14
Cleni 15 do 24
Clen 54

Clena 37 in 38
Clen 81

Clen 77

Clen 61(1) do (4)
Clen 61(2)

Clena 62(1) ter 63(1) in (3)

Clen 63(1)

Clen 62

Cleni 66 do 70

Clen 78(1), (2) in (5)

Clen 78(6)

32

31
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Clen 15(3)

Clen 15(4)

Clen 15(5)

Clen 16

Clen 17(1)(a) do (c)

Clen 17(1)(d)

Clen 17(2)

Clen 17(3)(a)

Clen 17(3)(b)

Clen 18

Clen 19, prvi odstavek, prvi stavek
Clen 19, prvi odstavek, drugi stavek
¢len 19, drugi odstavek

¢len 19, tretji odstavek

Clen 20

Clen 21

Clen 22

Clen 23

Clen 24

Cleni 57, 58 in 78(7)
Clen 41
Clen 42

Clen 43
Clen 44(1)
Clen 75
Clen 74

Clen 92
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