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o uskladivanju zakonodavstava i drugih propisa drZava ¢lanica koji se odnose na provedbu dobre
klinicke prakse prilikom provodenja klinickih ispitivanja lijekova za humanu uporabu
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DIREKTIVA  2001/20/EZ EUROPSKOG PARLAMENTA I
VIJECA

od 4. travnja 2001.

o uskladivanju zakonodavstava i drugih propisa drzava ¢lanica koji
se odnose na provedbu dobre klinicke prakse prilikom provodenja
klinic¢kih ispitivanja lijekova za humanu uporabu

EUROPSKI PARLAMENT I VIJECE EUROPSKE UNIJE,

uzimajuci u obzir Ugovor o osnivanju Europske zajednice, a posebno
njegov Clanak 95.,

uzimajuéi u obzir prijedlog Komisije (1),

uzimaju¢i u obzir misljenje Europskoga gospodarskog i socijalnog
odbora (?),

u skladu s postupkom utvrdenim ¢lankom 251. Ugovora (%),

buduéi da:

(1)  Direktiva Vijeca 65/65/EEZ od 26. sije¢nja 1965. o uskladivanju
zakona i drugih propisa u vezi sa za$ticenim lijekovima (%) nalaze
da se uz zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u
promet dostavi dosje koji sadrzava podatke i dokumente koji se
odnose na rezultate neklini¢kih i klini¢kih ispitivanja navedenog
lijeka. Direktiva Vijec¢a 75/318/EEZ od 20. svibnja 1975. o uskla-
divanju zakonodavstava drzava ¢lanica u odnosu na analiticke,
farmako-toksikoloske i klinicke standarde i protokole koji se
odnose na testiranje patentiranih lijekova (°) utvrduje jednoo-
brazna pravila o sastavljanju dosjea, ukljucuju¢i i njihov izgled.

(2)  Osnova koja je prihvaéena za provodenje klinickih ispitivanja na
ljudima, u pogledu primjene biologije i medicine temelji se na
zastiti ljudskih prava i dostojanstva ljudi, kao Sto je sadrzano u
verziji HelsinSke deklaracije iz 1996. Zastita ispitanika u klini-
¢kom ispitivanju provodi se kroz procjenu rizika, a temelji se na
rezultatima toksikoloskih ispitivanja koji se provode prije svakog
klinickog ispitivanja, analitickom pregledu koji vrse eticki odbori
i nadlezna tijela drzava Clanica kao i pravilima o zastiti osobnih
podataka.

(3)  Osobama koje nisu sposobne dati zakonski pristanak za sudjelo-
vanje u klinickom ispitivanju mora se pruziti posebna zastita.
Drzave clanice su u tom smislu duzne utvrditi pravila. Te
osobe ne smiju biti ukljucene u klinicka ispitivanja ako se isti
rezultati mogu dobiti s osobama koje su sposobne dati pristanak
Inace, te osobe treba ukljuciti u klinicka ispitivanja samo ako se
moze ocekivati da bi primjena lijeka izravno koristila bolesniku,
tj. da je moguca korist veéa od moguceg rizika. Medutim,

() SL C 306, 8.10.1997., str. 9. i
SL C 161, 8.6.1999., str. 5.

(3 SL C 95, 30.3.1998., str. 1.

(®) Misljenje Europskog parlamenta od 17. studenoga 1998. (SL C 379,
7.12.1998., str. 27.). Zajednicko stajaliste Vije¢a od 20. srpnja 2000. (SL C
300, 20.10.2000., str. 32.) i Odluka Europskog parlamenta od 12. prosinca
2000. Odluka Vijec¢a od 26. veljace 2001.

(* SL 22, 9.2.1965., str. 1/65. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
Vije¢a 93/39/EEZ (SL L 214, 24.8.1993., str. 22.).

(®) SL L 147, 9.6.1975., str. 1. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
Komisije 1999/83/EZ (SL L 243, 15.9.1999., str. 9.).
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potrebno je provoditi i klinicka ispitivanja u djece kako bi se
poboljsalo lijeCenje djece. Djeca predstavljaju ranjivu populaciju
koja se od odraslih razlikuje razvojno, fizioloski i psiholoski i
stoga je istrazivanje povezano s dobi i razvojem vrlo vazno za
njihovu dobrobit. Lijekovi za djecu, ukljucujuéi i cjepiva, moraju
se znanstveno ispitati prije nego se stave u Siroku uporabu. To se
moze posti¢i jedino tako da se osigura da se lijekovi, za koje se
pretpostavlja da ¢e za djecu imati znacajnu klinicku vrijednost,
temeljito ispitaju. Klinicka ispitivanja potrebna za tu svrhu
moraju se provoditi u uvjetima koji pruzaju najbolju mogucu
zaStitu ispitanika. Stoga je potrebno utvrditi kriterije za zastitu
djece u klini¢kim ispitivanjima.

(4 Ako se radi o drugim osobama koje nisu sposobne dati svoj
pristanak, kao Sto su dementne osobe, psihijatrijski bolesnici
itd., ukljucivanje u klini¢ka ispitivanja u takvim slucajevima
mora biti jo§ restriktivnije. Lijekovi za ispitivanje mogu se
primjenjivati tim pojedincima samo ako postoje opravdani
razlozi za pretpostavku da je izravna korist za pacijenta veca
od rizika. Osim toga, u takvim slu¢ajevima, prije sudjelovanja
u bilo kojem klinickom ispitivanju, potrebno je osigurati pisani
pristanak pacijentovog zakonskog =zastupnika u suradnji s
njegovim lije¢nikom.

(5)  Pojam zakonskog zastupnika upucuje na postoje¢e nacionalno
pravo i shodno tome moze podrazumijevati fizicku ili pravnu
osobu, instituciju ili nadlezno tijelo, kako je predvideno nacio-
nalnim pravom.

(6)  Kako bi se postigla najbolja zastita zdravlja, ne smiju se provoditi
zastarjela ispitivanja ili ispitivanja koja se ¢esto ponavljaju, bilo u
Zajednici ili tre¢im zemljama. Potrebno je vrsiti uskladivanje
tehnickih zahtjeva za razvoj lijekova kroz odgovarajuée forume,
posebno Medunarodnu konferenciju o uskladivanju.

(7)  Lijekove koji su obuhvaceni dijelom A Priloga Uredbi Vijeca
(EEZ) br. 2309/93 od 22. srpnja 1993. o utvrdivanju postupaka
Zajednice za odobravanje i nadzor lijekova za humanu i veteri-
narsku primjenu te osnivanju Europske agencije za ocjenu medi-
cinskih proizvoda ('), koji obuhvacaju proizvode namijenjene
genskoj ili stani¢noj terapiji mora znanstveno ocijeniti Europska
agencija za procjenu lijekova (dalje u tekstu ,,Agencija”) u sura-
dnji s Odborom za zasti¢ene lijekove prije nego Komisija izda
odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Tijekom te ocjene,
spomenuti Odbor za zasti¢ene lijekove moze zatraziti sve pojedi-
nosti rezultata klinickih ispitivanja na kojima se temelji zahtjev za
izdavanje odobrenja, i shodno tome nacinu provodenja tih ispiti-
vanja, a isti Odbor moze zatraziti od podnositelja zahtjeva za
odobrenje da provede dodatna klini¢ka ispitivanja. Stoga je
potrebno omoguciti Agenciji da dobije sve podatke o provodenju
svakog klinickog ispitivanja za te lijekove.

(8)  Jedinstveno misljenje za svaku zainteresiranu drzavu ¢lanicu skra-
¢uje vrijeme pocetka ispitivanja i ne ugrozava dobrobit ljudi koji
sudjeluju u ispitivanju, ali ne iskljuuje mogucnost da ispitivanje
na odredenim mjestima bude odbijeno.

(9) Podaci o sadrzaju, pocetku i zavrSetku klinickog ispiti-
vanja trebaju biti dostupni drzavama c¢lanicama u kojima

(") SL L 214, 24.8.1993., str. 1., Uredba kako je izmijenjena Uredbom Komisije
(EZ) br. 649/98 (SL L 88, 24.3.1998., str. 7.).
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(10)

()

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

a7

se ispitivanje provodi, kao i u svim ostalim drzavama
¢lanicama.

Potrebno je osnovati europsku bazu podataka koja ¢e objediniti
sve potrebne podatke, uz postovanje pravila o tajnosti podataka.

Klinicka ispitivanja su vrlo slozeni postupci koji uglavnom traju
jednu ili vise godina u kojima obi¢no sudjeluju brojni ispitanici
na viSe ispitivackih mjesta, Cesto u razliCitim drzavama clani-
cama. Postojeée prakse drzava clanica u pogledu pravila za
pocetak i provodenje klinickih ispitivanja prili¢no se razlikuju
kao i zahtjevi za njihovo provodenje. To dovodi do kasnjenja i
komplikacija koji su $tetni za u¢inkovito provodenje ispitivanja u
Zajednici. Stoga je nuzno pojednostavniti i uskladiti administra-
tivne odredbe koje se odnose na klinicka ispitivanja i utvrditi
jasne i transparentne postupke te stvoriti uvjete koji pomazu da
odgovaraju¢a nadlezna tijela ucinkovito koordiniraju klinicka
ispitivanja u Zajednici.

U pravilu, odobrenje bi se trebalo podrazumijevati, tj. ako je
Eticki odbor glasao u prilog, a nadlezno tijelo u odredenom
roku nije izrazilo prigovor klinicko ispitivanje moze zapoceti.
Medutim, u posebnim slucajevima u kojima se javljaju vrlo
slozeni problemi, nuzno je izriCito pisano odobrenje nadleznog
tijela.

Na lijekove u ispitivanju primjenjuju se nacela dobre proizvo-
dacke prakse.

Za oznacivanje tih proizvoda treba utvrditi posebne odredbe.

Nekomercijalna klinicka ispitivanja koja provode istrazivaci, bez
sudjelovanja farmaceutske industrije vrlo su korisna za pacijente.
Direktiva stoga mora voditi raCuna o posebnom polozaju ispiti-
vanja Cije planiranje ne zahtjeva odredeni postupak proizvodnje
ili pakiranja ako se ta ispitivanja provode na lijekovima za koje
su izdana odobrenja za stavljanje lijeka u promet, u smislu Direk-
tive 65/65/EEZ, koji su proizvedeni ili uvezeni u skladu s odred-
bama direktiva 75/319/EEZ i1 91/356/EEZ i na pacijentima s istim
karakteristikama kao $to su one obuhvacene indikacijama nave-
denima u tom odobrenju. Oznacivanje lijekova namijenjenih ispi-
tivanjima te naravi treba podlijegati pojednostavljenim odredbama
utvrdenima smjernicama dobre proizvodacke prakse za proizvode
u ispitivanju i Direktivom 91/356/EEZ.

Kako bi se opravdalo sudjelovanje ljudi u klinickim ispitivanjima
bitno je provjeravati zadovoljavaju li se standardi dobre klinicke
prakse i provodi li se inspekcija podataka i dokumenata kako bi
se utvrdilo da su isti propisno napravljeni, zabiljezeni i prijav-
ljeni.

Osoba koja sudjeluje u ispitivanju mora dati pristanak za pregle-
davanje osobnih podatka tijekom inspekcije nadleznih tijela i
primjereno ovlastenih osoba, pod uvjetom da se ti osobni
podaci smatraju strogo povjerljivima i da se javno ne objavljuju.

Ova ¢e se Direktiva primjenjivati, ne dovodeci u pitanje Direk-
tivu 95/46/EEZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 24. listopada
1995. o zastiti pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka i o
slobodnom kretanju takvih podataka (!).

() SL L 281, 23.11.1995., str. 31.
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(18)  Takoder je nuzno osigurati nadziranje nuspojava koje se javljaju
u klinickim ispitivanjima, primjenom postupaka nadzora Zajed-
nice (farmakovigilancija) kako bi se zajamcilo da se odmah
prekine svako klinicko ispitivanje u kojem postoji neprihvatljiva
razina rizika.

(19)  Mjere potrebne za provedbu ove Direktive usvajaju se u skladu s
Odlukom Vije¢a 1999/468/EZ od 28.lipnja 1999. o utvrdivanju
postupaka za izvrSavanje provedbenih ovlasti dodijeljenih Komi-

siji (V).

DONIJELI SU OVU DIREKTIVU:

Clanak 1.

Podrucje primjene

1.  Ova Direktiva utvrduje posebne odredbe u pogledu provodenja
klinickih ispitivanja u ljudi, uklju¢ujué¢i multicentricna ispitivanja kako
je odredeno u clanku 1. Direktive 65/65/EEZ, posebno one koje se
odnose na primjenu dobre klini¢ke prakse. Ova Direktiva se ne primje-
njuje na neintervencijska ispitivanja.

2. Dobra klinicka praksa obuhvaca medunarodno priznate eticke i
znanstvene standarde za kvalitetu planiranja, provodenja, pracenja i
izvjeStavanja o klinickim ispitivanjima koja se provode na ljudima.
Pridrzavanje ovih standarda osigurava zastitu prava, sigurnosti i dobro-
biti ispitanika, kao i vjerodostojnost podataka dobivenih klinickim ispi-
tivanjem

3.  Komisija donosi nacela u vezi s dobrom klinickom praksom i
detaljna pravila u skladu s tim naCelima i prema potrebi revidira ta
nacela i detaljna pravila kako bi uzela u obzir tehnicki i znanstveni
napredak. Te mjere, namijenjene izmjeni elemenata ove Direktive koji
nisu klju¢ni, usvajaju se u skladu s regulatornim postupkom s kontrolom
iz ¢lanka 21. stavka 3.

Nacela i detaljna pravila objavljuje Komisija.

4. Sva klinicka ispitivanja, ukljucujuci i ispitivanja bioraspoloZzivosti
i bioekvivalencije planiraju se, provode i prijavljuju u skladu s nacelima
dobre klinicke prakse.

Clanak 2.

Definicije
Za potrebe ove direktive primjenjuju se sljedece definicije:

(a) ,.klinicko ispitivanje”: svako ispitivanje na ljudima namijenjeno
otkrivanju ili potvrdivanju klini¢kih, farmakoloskih i/ili drugih
farmakodinamickih ucinaka jednog ili viSe ispitivanih lijekova
i/ili utvrdivanju nuspojava jednog ili viSe lijekova u ispitivanju
1/ili ispitivanju apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izlucivanja
jednog ili vise ispitivanih lijekova s ciljem utvrdivanja njegove/nji-
hove neskodljivosti i/ili djelotvornosti;

() SL L 184, 17.7.1999., str. 23.
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(b)

(©)

(d)

(©)

%))

€9

(h)

®

@

(k)

Navedeno ukljucuje klinicka ispitivanja koja se provode bilo na
jednom mjestu ili na viSe mjesta, u jednoj ili viSe drzava cClanica;

,,multicentricno klini¢ko ispitivanje”: klini¢ko ispitivanje koje se
provodi u skladu s jedinstvenim planom ispitivanja, na vise od
jednog ispitivackog mjesta, te ga stoga provodi vise od jednog
ispitivaca. IspitivaCka mjesta mogu se nalaziti u jednoj drzavi
¢lanici, u viSe drzava ¢lanica i/ili u drzavama ¢lanicama i tre¢im
zemljama;

,neintervencijsko ispitivanje: ispitivanje u kojem se lijek(ovi)
propisuju na uobicajeni nacin u skladu s uvjetima odobrenja za
stavljanje lijeka u promet. Ukljucivanje bolesnika u odredeni tera-
pijski postupak nije unaprijed odredeno planom ispitivanja nego se
provodi sukladno uobiCajenoj praksi. Propisivanje lijeka jasno je
odvojeno od odluke da se bolesnika ukljuéi u ispitivanje. U
ovakvom se ispitivanju ne smiju provoditi dodatne dijagnosticke
metode ili metode pracenja, a podaci prikupljeni u studiji mogu
se analizirati samo epidemioloskim metodama;

LHispitivani lijek”: farmaceutski oblik s djelatnom tvari ili placebo
koji se ispituje ili primjenjuje kao usporedba u klinickom ispitiva-
nju, ukljucujuéi i lijekove koji su ve¢ odobreni na trziStu ali se
upotrebljavaju na drugaciji nac¢in od odobrenog ili se razlikuju u
formulaciji ili pakiranju ili, ako se primjenjuju za indikaciju koja
nije odobrena, ili se koriste za prikupljanje dodatnih podataka o
obliku lijeka koji ima odobrenje za stavljanje u promet;

,hnarucitelj ispitivanja”: pojedinac, tvrtka, ustanova ili organizacija
koja je odgovorna za pokretanje, vodenje i/ili financiranje klinickog
ispitivanja;

LHispitivac”: lijecnik ili osoba c¢ija je profesija u drzavi clanici
odobrena za provodenje ispitivanja zbog potrebnog znanstvenog
obrazovanja i iskustva u lijeCenju pacijenata. Ispitiva¢ je odgovoran
za provodenje klinickog ispitivanja na ispitivackom mjestu Ako
klinicko ispitivanje provodi skupina pojedinaca na jednom ispitiva-
¢kom mjestu,, ispitiva¢ je odgovorna osoba koja vodi tu skupinu te
se jo§ naziva i glavni ispitivac;

,suputa za ispitivaca™: skup klinickih i pretklinickih podataka o
ispitivanom lijeku ili lijekovima koji su vazni za odredeno klinicko
ispitivanje

plan klinickog ispitivanja”: dokument u kojem su opisani ciljevi,
plan, metodologija, statisticka razmatranja i organizacija ispitivanja.
Pojam ,,plan klinickog ispitivanja” odnosi se na plan ispitivanja,
uzastopne verzije plana ispitivanja, kao i na njegove izmjene.;

»ispitanik”: pojedinac koji sudjeluje u klinickom ispitivanju bilo da
prima lijek u ispitivanju ili je ¢lan kontrolne skupine;

,informirani pristanak™: odluka, koja mora biti napisana, datirana i
potpisana, koju donosi bilo koja osoba sposobna dati pristanak za
sudjelovanje u klini¢kom ispitivanju,, ili, ako se radi o osobi koja
nije sposobna dati pristanak, njegov ili njezin zakonski zastupnik i
koja je donesena svojevoljno nakon §to je ispitanik bio upoznat sa
naravi, znaCajem, implikacijama i opasnostima koje su na odgova-
raju¢i nacin dokumentirani; ako ispitanik ne moze pisati, u
iznimnim slucajevima, u skladu s nacionalnim zakonodavstvom,
moze se dati i usmeni pristanak u prisustvu najmanje jednog svje-
doka.

,eticki odbor”: nezavisno tijelo u drzavi c¢lanici, sastavljeno od
strunjaka medicinske struke 1 c¢lanova koji nisu medicinske
struke koji su duzni osigurati zaStitu prava, sigurnosti i dobrobiti
ispitanika ukljuc¢enih u klini¢ka ispitivanja i javno jamciti takvu
zastitu, izmedu ostalog, izrazavanjem misljenja o planu klinickog
ispitivanja, prihvatljivosti ispitivaca, primjerenosti uvjeta, metoda i
dokumenata koji ¢e se koristiti za obavjes¢ivanje ispitanika i dobi-
vanje njihovog informiranog pristanka;
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(1) ,.inspekcija”: postupak nadleznog tijela kojim se vrsi sluzbeni
pregled dokumentacije, prostora, zapisa, sustava osiguranja
kakvoce svih sredstava koja to tijelo smatra povezanima s klini-
¢kim ispitivanjem, koje se moze provesti na ispitivackom mjestu, u
prostorima narucitelja klinickog ispitivanja,/ili ugovorne istrazi-
vacke organizacije ili drugim ustanovama u kojima nadlezno
tijelo smatra potrebnim provesti nadzor;

(m) ,,Stetni dogadaj”: svaki nepozeljan medicinski dogadaj u klinickom
ispitivanju u bolesnika ili ispitanika koji je primio lijek, a koji nije
nuzno uzro¢no povezan s njegovom primjenom;

(n) ,,nuspojava”: svaka Stetna ili nezeljena reakcije na ispitivani lijek
bez obzira na primljenu dozu;

(o) ,,0zbiljni Stetni dogadaj ili ozbiljna nuspojava”: svaka nepozeljna
medicinska pojava ili ucinak koji pri bilo kojoj dozi izaziva smrt,
po Zivot opasno stanje, potrebu za bolni¢kim lijeCenjem ili produ-
ljenjem ve¢ postojeceg bolnickog lijecenja, trajni ili teski invaliditet
ili nesposobnost, prirodenu anomaliju ili manu od rodenja;

(p) ,.neocekivana nuspojava” je svaka nuspojava Cija priroda ili tezZina
nije u skladu s vaze¢im podacima o lijeku (npr. u uputi za ispiti-
vaca za ispitivaca za neodobreni proizvod u ispitivanju ili sazetkom
opisa svojstava lijeka ako se radi o odobrenom proizvodu).

Clanak 3.

Zastita sudionika klini¢kog ispitivanja

1.  Ova Direktiva se primjenjuje ne dovodeéi u pitanje nacionalne
odredbe o zastiti ispitanika u klini¢kom ispitivanju, ako su one opsez-
nije od odredbi ove Direktive i u skladu s postupcima i u njoj nave-
denim vremenskim rasponima. Drzave c¢lanice ¢e, ako to veé nisu
ucinile, usvojiti detaljna pravila za zastitu pojedinaca koji nisu sposobni
dati informirani pristanak.

2. Klinic¢ko ispitivanje moze se provoditi jedino ako:

(a) su predvidljivi rizik 1 smetnje odvagnuti naspram ocekivane koristi
za svakog pojedinog sudionika klini¢kog ispitivanja i drugih sada-
$njih i budu¢ih pacijenta. Klini¢ko ispitivanje moze se zapoceti
samo ako eticki odbor i/ili nadlezno tijelo zaklju¢i da ocekivane
terapijske 1 koristi za javno zdravlje opravdavaju rizike, i moze se
nastaviti samo ako se stalno nadzire posStovanje ovog zahtjeva;

(b) ispitaniku je ili, ako ispitanik nije sposoban dati informirani prista-
nak, njegovom zakonskom zastupniku, u prethodnom razgovoru sa
ispitivacem ili ¢lanom ispitivackog tima bilo omogucéeno da se
upozna s ciljevima, opasnostima i neugodnostima ispitivanja i uvje-
tima pod kojima ¢e se isto provoditi te ako je bio upoznat s Cinje-
nicom da se u svakom trenutku ima pravo povudi iz ispitivanja;

(c) zastiCena su prava ispitanika, njegovog fizickog i psihi¢kog integri-
teta, privatnosti i osobnih podataka u skladu s Direktivom 95/46/EZ;

(d) ispitanik je ili, u slucaju ako ispitanik nije sposoban dati informirani
pristanak, njegov zakonski zastupnik, dao pisani pristanak nakon Sto
je bio obavijeSten o naravi, znacaju, implikacijama i opasnostima
klinickog ispitivanja; ako ispitanik ne moze pisati, u iznimnim
slucajevima, u skladu s nacionalnim zakonodavstvom, moze dati i
usmeni pristanak u prisustvu najmanje jednog svjedoka;
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(e) ispitanik se bez ikakvih Stetnih posljedica moze povu¢i iz klinickog
ispitivanja u bilo kojem trenutku opozivom svog informiranog
pristanka;

(f) predvideno je osiguranje ili naknada Stete za pokrice odgovornosti
ispitivaca ili narucitelja.
3. Odgovornost za zdravstvenu skrb ispitanika i za odluke vezane uz

njegovo lijeCenje uvijek mora biti na kvalificiranom lije¢niku odnosno,
gdje je prikladno, kvalificiranome zubnom lije¢niku.

4.  Ispitaniku se mora osigurati osoba za kontakt koja ¢e mu pruziti
sve dodatne informacije.

Clanak 4.

Klini¢ka ispitivanja na maloljetnicima

Povrh svih ostalih relevantnih ogranicenja, klinicko ispitivanje na malo-
ljetnicima moze se provoditi jedino pod uvjetom:

(a) da su roditelji ili zakonski zastupnik dali informirani pristanak;
pristanak mora odrazavati maloljetnikovu vjerojatnu volju i moze
se u bilo kojem trenutku opozvati bez $tetnih posljedica za malo-
Jjetnika;

(b) da osobe s iskustvom u radu s maloljetnicima, maloljetnika upoz-
naju s ispitivanjem, opasnostima i koristima, na nac¢in koji je njemu
razumljiv.

(c) da ispitivac ili, prema potrebi, glavni ispitiva¢, uzmu u obzir izricitu
zelju maloljetnika koji je sposoban donijeti odluku i procijeniti
informaciju, da odbije sudjelovanje ili da se povuce iz klinickog
ispitivanja u bilo kojem trenutku;

(d) da se, osim naknade, ne daju nikakve stimulacije ili financijski
poticaji;

(e) da od klinickog ispitivanja skupina pacijenata ima izravnu korist i
samo ako je to ispitivanje neophodno za vrednovanje podataka
dobivenih klinickim ispitivanjem na osobama koje su bile sposobne
dati informirani pristanak ili drugim istrazivackim metodama; povrh
toga, to ispitivanje mora biti izravno povezano s klinickom boleS¢u
od koje doti¢ni maloljetnik boluje ili mora biti takve naravi da se
moze provoditi jedino na maloljetnicima;

(f) da se postupa u skladu s odgovarajuéim znanstvenim smjernicama
Agencije;

(g) da su klinicka ispitivanja planirana tako da umanjuju bol, nelagodu,
strah i bilo koji predvidivi rizik povezan s boles¢u i razvojnom
fazom; 1 prag rizika i stupanj boli moraju se konkretno odrediti i
stalno nadzirati;

(h) da je Eticki odbor, uz pedijatrijsko stru¢no misljenje ili nakon savje-
tovanja u vezi klinickih, etickih i psihosocioloskih problema na
polju pedijatrije, ovjerio plan ispitivanja; i

(i) da interesi pacijenta uvijek budu ispred interesa znanosti i drustva.

Clanak 5.

Klinicka ispitivanja na odraslima koji nisu sposobni dati
informirani zakoniti pristanak

U slucaju drugih osoba koje nisu sposobne dati informirani, zakoniti
pristanak, primjenjuju se svi relevantni zahtjevi navedeni za osobe koje
su sposobne dati takav pristanak. Povrh tih zahtjeva, ukljucivanje u
klini¢ka ispitivanja onesposobljenih odraslih osoba koje, prije nego §to
je nastupila njihova nesposobnost, nisu dale ili nisu odbile informirani
pristanak, dopusta se jedino ako:
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(a) informirani pristanak je dobiven od zakonskog zastupnika; pristanak
mora odrazavati sudionikovu vjerojatnu volju i moze se u bilo
kojem trenutku opozvati bez Stetnih posljedica za ispitanika;

(b) osoba koja nije sposobna dati informirani, zakoniti pristanak o ispi-
tivanju, opasnostima i koristima bude obavijeStena u skladu s njego-
vom/njezinom sposobnos$éu razumijevanja;

(c) ispitivac ili, prema potrebi, glavni ispitivaé, uzmu u obzir izriitu
zelju ispitanika koji je sposoban donijeti odluku i procijeniti tu
informaciju, da odbije sudjelovanje ili da se povuce iz klinickog
ispitivanja u bilo kojem trenutku;

(d) osim naknade, ne daju se nikakve stimulacije ili financijski poticaji;

(e) to istrazivanje bitno je za ocjenu podataka dobivenih klinickim
ispitivanjima na osobama koje su sposobne dati informirani
pristanak ili drugim istrazivackim metodama i izravno je povezano
sa po zivot opasnom ili iscrpljuju¢om klinickom boles¢u od koje
onesposobljena odrasla osoba boluje;

(f) klinicka ispitivanja su planirana tako da umanjuju bol, nelagodu,
strah 1 bilo koji predvidivi rizik povezan s boleS¢u i1 razvojnom
fazom; 1 prag rizika i stupanj boli moraju se konkretno odrediti i
stalno nadzirati;

(g) Eticki odbor je, uz stru¢no poznavanje doticne bolesti i doticne
populacije pacijenata ili nakon savjetovanja u vezi klinickih,
etickih i1 psihosocioloskih problema iz podrucja te bolesti i doticne
populacije pacijenata, ovjerilo plan ispitivanja;

(h) interesi pacijenta uvijek budu ispred interesa znanosti i drustva.

(i) moze se ocekivati da ¢e korist od primjene lijeka u ispitivanju biti

za pacijenta ve¢a od moguceg rizika ili da rizika uopée nece biti.

Clanak 6.
Eticki odbor

1. U svrhu provedbe klinickih ispitivanja, drzave ¢lanice poduzimaju
potrebne mjere za osnivanje i rad etickih odbora.

2. Eticki odbor daje svoje misljenje o svim postavljenim pitanjima
prije pocetka klinickog ispitivanja.

3. U postupku donosenja misljenja Eticki odbor posebno razmatra:
(a) znacaj klinickog ispitivanja i prikladnost plana ispitivanja;

(b) je li procjena ocekivane koristi i rizika, sukladno ¢lanku 3. stavku 2.
tocki (a) zadovoljavajuca i jesu li zakljucci opravdani,

(¢) plan ispitivanja;

(d) prihvatljivost ispitivaca i pomo¢nog osoblja;

(e) uputu za ispitivaca;

(f) kakvocu prostorija (objekta);

(g) primjerenost 1 potpunost pisanih podataka koji se podnose i
postupka koji se primjenjuje u svrhu dobivanja informiranog
pristanka te opravdanost ispitivanja na osobama koje nisu sposobne

dati informirani pristanak, a u vezi sa posebnim ogranicenjima utvr-
denima ¢lankom 3.;
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(h) osiguranje odstete ili naknade u slucaju ozljede ili smrti koje se
mogu pripisati klinickom ispitivanju;

(i) bilo kakvo osiguranje ili odstetu za pokri¢e odgovornosti ispitivaca
ili narucitelja;

(j) iznose i, prema potrebi, ugovor za isplatu honorara ili naknade
ispitivaima i ispitanicima u ispitivanju i odgovarajuci aspekte
svakog dogovora izmedu narucitelja i mjesta ispitivanja;

(k) nacine za ukljucivanje ispitanika u klinicko ispitivanje.

4. Ne dovode¢i u pitanje odredbe ovog Clanka, drzava Clanica moze
odluciti da nadlezno tijelo koje je imenovala za potrebe ¢lanka 9. bude
odgovorno za razmatranje i davanje misljenja o pitanjima spomenutima
u stavku 3. tockama (h), (i) i (j) ovog c¢lanka.

Ako drzava c¢lanica zeli iskoristiti tu odredbu, o tome obavjescuju
Komisiju, druge drzave Clanice i Agenciju.

5. Eticki odbor ima rok od najvise 60 dana da od datuma zaprimanja
valjanog zahtjeva da svoje obrazlozeno misljenje podnositelju zahtjeva i
nadleznom tijelu doti¢ne drzave Clanice.

6. Tijekom razmatranja zahtjeva za misljenjem, Eticki odbor moze u
jednom navratu (samo jednom) zatraziti nadopunu dokumentacije,
odnosno dostavu dodatnih podataka koji dopunjuju one koje je podno-
sitelj zahtjeva ve¢ dostavio. Rok utvrden stavkom 5. ne te¢e do zapri-
manja dodatnih podataka.

7.  Produljenje roka od 60 dana spomenutog u stavku 5. nece se
dopustiti osim u slucaju ispitivanja lijekova za gensku terapiju, terapiju
somatskim stanicama ili lijekova koji sadrzavaju genetski modificirane
organizme. U tom slucaju, rok za donoSenje misljenja moze se produziti
za najvise 30 dana. Za te lijekove, rok od 90 dana moze se produziti za
dodatnih 90 dana nakon savjetovanja sa skupinom ili odborom u skladu
s propisima i postupcima doti¢ne drzave ¢lanice. Za ksenogenicne lije-
kove nije ograniCen rok za davanje odobrenja.

Clanak 7.

Jedinstveno misljenje

Za multicentri¢na klinicka ispitivanja koja su ograni¢ena na podrucje
jedne drzave clanice, drzave C¢lanice utvrduju postupak za usvajanje
jedinstvenog misljenja za tu drzavu bez obzira na broj Etickih povjeren-
stava.

U slucaju multicentri¢nih klinickih ispitivanja koja se istodobno provode
u vise drzava Clanica, jedinstveno misljenje se daje za svaku drzavu
¢lanicu na koju se ispitivanje odnosi.

Clanak 8.

Detaljne smjernice

Komisija ¢e, savjetujudi se s drzavama c¢lanicama i zainteresiranim stra-
nama, sastaviti i objaviti detaljne smjernice u vezi formata zahtjeva i
dokumentacije koju treba dostaviti uz zahtjev za misljenje etickog
odbora, posebno onih vezanih uz informacije koje se daju ispitanicima
i odgovarajucih zastitnih mehanizama za zastitu osobnih podataka.
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Clanak 9.

Pocetak klinickog ispitivanja

1.  Drzave ¢lanice poduzimaju potrebne mjere i osiguravaju da se
postupak za pocetak klinickog ispitivanja opisan u ovom ¢lanku postuje.

Narucitelj ne moze zapoceti klinicko ispitivanje dok Eticki odbor ne
izda povoljno misljenje ili dok nadlezno tijelo doticne drzave c¢lanice
ne obavijesti narucitelja o razlozima za neprihvacanje. Postupci za dono-
Senje tih odluka mogu i ne moraju te¢i usporedo, ovisno o narucitelju.

2. Prije nego zapocne bilo koje klinicko ispitivanje, od narucitelja se
zahtijeva da nadleznom tijelu drzave ¢lanice u kojoj narucitelj namje-
rava provoditi klinicko ispitivanje podnese valjani zahtjev za odobrenje.

3. Ako nadlezno tijelo drzave ¢lanice obavijesti narucitelja da postoje
razlozi za neprihvacanje, narucitelj moze, i to samo jedanput, izmijeniti
sadrzaj zahtjeva spomenutog u stavku 2. kako bi u obzir uzeo navedene
razloge. Ako narucitelj prema tomu ne izmijeni zahtjev, isti se smatra
odbijenim i klinicko ispitivanje ne smije zapoceti.

4. Nadlezno tijelo iz stavka 2. treba razmotriti valjani zahtjev za
odobrenje Sto je moguce prije, u roku koji ne premasSuje 60 dana.
Drzave ¢lanice mogu utvrditi i rok kra¢i od 60 dana na podrucju
svoje odgovornosti, ako je to u skladu s postoje¢om praksom. Medutim,
nadlezno tijelo moze obavijestiti narucitelja i prije isteka tog roka da ne
postoje razlozi za neprihvacanje. Daljnja produzivanja roka navedenog u
prvom podstavku nece se dopustiti osim u slucaju ispitivanja s lijeko-
vima navedenima u stavku 6., za koje je dopusteno produzenje od
maksimalno 30 dana. Za te lijekove ovaj rok od 90 dana moZze se
produziti za dodatnih 90 dana u slucaju da su potrebna savjetovanja
sa skupinom ili odborom, u skladu s propisima i postupcima doti¢ne
drzave clanice. Za ksenogeni¢ne lijekove nije ogranicen rok za davanje
odobrenja.

5. Ne dovodec¢i u pitanje stavak 6., prije pocetka klinickih ispitivanja
moze se zatraziti pisano odobrenje za ispitivanja lijekova za koje nije
izdano odobrenje za stavljanje lijeka u promet u smislu Direktive
65/65/EEZ 1 koji su spomenuti u dijelu A Priloga Uredbi (EEZ) br.
2309/93, te drugih lijekova posebnih karakteristika, kao §to su lijekovi
¢ija je aktivna tvar ili ¢ije su aktivne tvari bioloski produkti ili bioloski
lijekovi ljudskog ili Zivotinjskog porijekla ili lijekovi koji sadrzavaju
bioloske sastavne dijelove ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla ili
njihova proizvodnja zahtjeva te sastavne dijelove.

6. Pisano odobrenje se zahtijeva i prije pocetka klinickih ispitivanja
lijekova za gensku terapiju, terapiju somatskim stanicama, ukljucujuci i
lijeCenje ksenogeni¢nim lijekovima, i svim lijekovima koji sadrzavaju
genetski modificirane organizme. Ispitivanja lijekova za gensku terapiju
koja bi mogla uzrokovati promjene na ispitanikovom genetskom iden-
titetu se ne smiju provoditi.

7. Navedeno pisano odobrenje iz ¢lanka 6. ¢e se izdati, ne dovodeci
u pitanje primjenu direktiva Vijeca 90/219/EEZ, od 23. travnja 1990. o
ograni¢enoj uporabi genetski modificiranih mikroorganizama (') i

() SL L 117, 8.5.1990., str. 1. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
98/81/EZ (SL L 330, 5.12.1998., str. 13.).
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90/220/EEZ od 23. travnja 1990. o namjernom ispuStanju genetski
modificiranih organizama u okolis ().

8. Komisija ¢e, savjetujuci se s drzavama ¢lanicama, sastaviti i obja-
viti detaljne smjernice o:

(a) formatu i sadrzaju zahtjeva spomenutog u stavku 2. kao i dokumen-
taciji koju treba dostaviti uz zahtjev, kakvoéi i proizvodnji ispiti-
vanog lijeka, svim toksikoloskim i farmakoloSkim ispitivanjima,
planu ispitivanja i klinickim podacima o ispitivanom lijeku, uklju-
Cujuci uputu za ispitivaca;

(b) izgledu i sadrzaju predlozene izmjene navedene u tocki (a) ¢lanka
10. koje se odnose na znacajne izmjene u plana ispitivanja;

(c) proglasenju zavrsetka klinickog ispitivanja.

Clanak 10.

Provodenje klinickog ispitivanja

Izmjene u provodenju klinickog ispitivanja mogu se napraviti prema
nize opisanom postupku:

(a) nakon pocetka klinickog ispitivanja, narucitelj moze napraviti
izmjene plana ispitivanja. Ako se radi o znatnim izmjenama koje
bi mogle utjecati na sigurnost ispitanika ili izmijeniti tumacenje
znanstvenih dokumenata koji su dostavljeni kao potpora provodenju
ispitivanja ili su na drugi nacin znacajni, narucitelj obavjeséuje
nadlezna tijela doti¢ne drzave Clanice ili drzava Clanica o razlozima
za uvodenje tih izmjena kao i o njihovom sadrzaju, a obavjes¢uje i
doti¢ni eti¢ki odbor ili odbore, u skladu s ¢lancima 6. 1 9.

Na temelju podataka spomenutih u ¢lanku 6. stavku 3. i u skladu s
¢lankom 7., Eticki odbor daje svoje misljenje u roku od najvise 35
dana od datuma zaprimanja predlozene izmjene u odgovaraju¢em
obliku. Ako je to miSljenje negativno narucitelj ne smije provesti
izmjenu protokola ispitivanja.

Ako je misljenje Etickog odbora pozitivno i nadlezna tijela drzava
Clanica nisu navela razloge za neprihvacanje gore spomenutih
znatnih izmjena, narucitelj nastavlja s provodenjem klinickog ispi-
tivanja na temelju izmijenjenog plana ispitivanja. U suprotnom
sluCaju, narucitelj ili uvazava razloge za neprihvacanje i prema
tome prilagodava predloZene izmjene plana ispitivanja, ili povlaci
predloZenu izmjenu;

(b) ne dovodec¢i u pitanje tocku (a), ovisno o okolnostima, a posebno o
pojavi nekog novog dogadaja povezanog s provodenjem ispitivanja
ili razvojem lijeka u ispitivanju koji bi mogao utjecati na sigurnost
ispitanika, naruditelj i ispitiva¢ moraju poduzeti odgovarajuce hitne
mjere za zaStitu ispitanika od svake neposredne opasnosti. Narucitelj
o tim novim dogadajima i poduzetim mjerama odmah obavjes¢uje
nadlezna tijela, a pobrinut ¢e se da istodobno o tome obavijesti i
Eti¢ki odbor;

(¢) u roku od 90 dana od zavrSetka klinickog ispitivanja, narucitelj
obavjes¢uje nadlezna tijela dotine drzave Cclanice ili drzava
Clanica 1 Eticki odbor da je klinicko ispitivanje zavrSeno. Ako se

() SL L 117, 8.5.1990., str. 15. Direktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom
Komisije 97/35/EZ (SL L 169, 27.6.1997., str. 72.).
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ispitivanje mora prekinuti ranije, taj rok se skracuje na 15 dana;
razloge za taj postupak treba jasno obrazloziti.

Clanak 11.

Razmjena informacija

1. Drzave ¢lanice na Cijem se podrucju klinicka ispitivanja provode
unose u europsku bazu podataka, koja je dostupna samo nadleznim
tijelima drzava clanica, Agenciji 1 Komisiji sljedece podatke:

(a) izvatke iz zahtjeva za odobrenje spomenutog u ¢lanku 9. stavku 2.;
(b) sve izmjene zahtjeva, kako je predvideno ¢lankom 9. stavkom 3.;

(c) sve izmjene plana ispitivanja, kako je predvideno toc¢kom (a) ¢lanka
10.;

(d) pozitivno misljenje Etickog odbora;
(e) proglasenje zavrSetka klinickog ispitivanja; i

(f) podatke o izvrSenoj inspekciji o postovanju zahtjeva dobre klinicke
prakse;

2. Na potkrijepljeni upit bilo koje drzave Clanice, Agencije ili Komi-
sije, nadlezno tijelo kojemu je zahtjev za odobrenje podnesen pruza sve
dodatne informacije u vezi doti¢nog klini¢kog ispitivanja, osim onih
koje se ve¢ nalaze u europskoj bazi podataka.

3. Savjetujuéi se s drzavama Clanicama, Komisija sastavlja i objav-
ljuje detaljne smjernice o relevantnim podacima koji se moraju unijeti u
europsku bazu podataka koju vodi uz pomo¢ Agencije, kao i metodama
za elektroni¢ku razmjenu podataka. Tako sastavljene smjernice jamce da
se tajnost podataka strogo postuje.

4.  Iznimno od odredaba stavka 1., Agencija ¢e javno objaviti dio
podataka o pedijatrijskim klinickim ispitivanjima, unesenim u Europsku
bazu podataka, sukladno odredbama Uredbe (EZ) broj 1901/2006
Europskog parlamenta i Vijeca od 12. prosinca 2006. o lijekovima za
pedijatrijsku upotrebu ().

Clanak 12.

Obustavljanje ispitivanja ili krSenja

1. Ako drzava ¢lanica ima opravdane razloge za sumnju da se uvjeti
iz zahtjeva za odobrenje spomenutog u clanku 9. stavku 2. viSe ne
postuju ili ima podatke koji upuéuju na sumnju u neskodljivost ili znan-
stvenu vrijednost klinickog ispitivanja, ona moze obustaviti ili zabraniti
klinicko ispitivanje. O tome obavje$¢uju naruditelja.

Prije nego drzava ¢lanica donese svoju odluku, ona ¢e, osim u slucaju
neposredne opasnosti, zatraziti od narucitelja i/ili ispitivaca da donesu
misljenje u roku od tjedan dana.

U tom slucaju, doti¢no nadlezno tijelo odmah obavjeséuju druga
nadlezna tijela, doti¢ni Eticki odbor, Agenciju i Komisiju o odluci da
obustavi ili zabrani ispitivanje te obrazlazu tu odluku.

() SL L 378, 27.12.2006., str. 1.
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2. Kad nadlezno tijelo ima opravdane razloge za sumnju da narucitelj
ili ispitivac ili bilo koja osoba ukljucena u ispitivanje vise ne ispunjava
utvrdene obveze, o tome ju odmah obavjescuje i navodi koje aktivnosti
treba poduzeti da se to ispravi. Doticno nadlezno tijelo o tim aktiv-
nostima odmah obavjes¢uje Etic¢ki odbor, druga nadlezna tijela i Komi-
siju.

Clanak 13.

Proizvodnja i uvoz ispitivanih lijekova

1. Drzave ¢lanice poduzimaju sve potrebne mjere kako bi osigurale
da je posjedovanje odobrenja uvjet za proizvodnju ili uvoz medicinskih
proizvoda za ispitivanje.

Komisija utvrduje minimalne zahtjeve koje moraju ispuniti podnositelj
zahtjeva, a naknadno i nositelj odobrenja kako bi im se dodijelilo
odobrenje.

Te mjere, namijenjene izmjeni elemenata ove Direktive koji nisu kljuéni
dopunjujuci je, usvajaju se u skladu s regulatornim postupkom s
kontrolom iz ¢lanka 21. stavka 3.

2. Drzave clanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kako bi se
zajam¢ilo da nositelj odobrenja spomenutog u stavku 1. ima stalno i
trajno na raspolaganju usluge najmanje jedne kvalificirane osobe koja
¢e, u skladu s uvjetima utvrdenima u ¢lanku 23. Druge direktive Vijeca
75/319/EEZ od 20. svibnja 1975. o uskladivanju odredbi utvrdenih
zakonom i drugim propisima za zasti¢ene lijekove ('), posebno biti
odgovorna za izvrSavanje zadataka navedenih u stavku 3. ovog clanka.

3. Drzave ¢lanice poduzimaju sve odgovaraju¢e mjere kako bi zajam-
Cile da kvalificirana osoba spomenuta u ¢lanku 21. Direktive
75/319/EEZ, bez utjecaja na njezin odnos s proizvodacem ili uvozni-
kom, a u kontekstu postupaka navedenih u ¢lanku 25. spomenute Direk-
tive, jamci:

(a) da u slucaju kad se ispitivani lijekovi proizvode u doti¢noj drzavi
Clanici, svaka serija lijekova bude proizvedena i provjerena u skladu
sa zahtjevima Direktive Komisije 91/356/EEZ od 13. lipnja 1991. o
utvrdivanju nacela i smjernica dobre proizvodacke prakse za lije-
kove namijenjene za humanu uporabu (?), specifikacijom proizvoda
i dostavljenim podacima sukladno ¢lanku 9. stavku 2. Direktive;

(b) da u slucaju kad se ispitivani lijekovi proizvode u tre¢im zemljama,
svaka proizvodna serija bude proizvedena i provjerena u skladu sa
standardima dobre proizvodacke prakse koji su u najmanju ruku
istovjetni onima utvrdenima Direktivom Komisije 91/356/EEZ,
budu u skladu sa specifikacijom proizvoda, te da svaka proizvodna
serija bude provjerena u skladu s dostavljenim podacima sukladno
¢lanku 9. stavku 2. Direktive;

(c) da u slucaju kad se ispitivani lijek koristi kao lijek usporedbe, a
proizveden je u tre¢oj zemlji, i ima odobrenje za stavljanje u
promet, ali se za njega ne moze dobiti dokumentacija koja potvrduje
da je svaka proizvodna serija bila proizvedena u uvjetima koji su u

(") SL L 147, 9.6.1975., str. 13. Dircktiva kako je zadnje izmijenjena Direktivom

Vije¢a 93/39/EZ (SL L 214, 24.8.1993., str. 22.).
(®» SL L 193, 17.7.1991., str. 30.
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najmanju ruku istovjetni gore spomenutim standardima dobre proiz-
vodacke prakse, jam¢i da je svaka proizvodna serija podvrgnuta
odgovaraju¢im analizama, testovima ili provjerama nuznima da se
potvrdi njegova kakvoca u skladu s dostavljenim podacima
sukladno ¢lanku 9. stavku 2. ove Direktive.

Detaljne smjernice o elementima koji se moraju uzeti u obzir prilikom
vrednovanja proizvoda u svrhu pustanja u promet serija u Zajednici,
sastavljaju se sukladno smjernicama za dobru proizvodacku praksu, a
posebno Dodatku 13. spomenutim smjernicama. Te smjernice se usva-
jaju u skladu s postupcima navedenima u Clanku 21. stavku 2. ove
Direktive i objavljuju u skladu s ¢lankom 19.a Direktive 75/319/EEZ.

U onoj mjeri u kojoj je udovoljeno odredbama utvrdenima tockama (a),
(b) ili (c), ispitivani lijekovi nece se morati podvrgnuti dodatnim provje-
rama ako se uvoze u drugu drzavu Clanicu zajedno s potvrdom o
pustanju serije u promet koju je potpisala kvalificirana osoba.

4. U svim slu¢ajevima, kvalificirana osoba mora potvrditi u registru
ili istovrijednom dokumentu da svaka proizvodna serija zadovoljava
odredbe ovog clanka. Spomenuti registar ili istovrijedni dokument
mora se azurirati i u njega upisivati svaka obavljena radnja, a mora
biti na raspolaganju nadleznom tijelu za razdoblje navedeno u odred-
bama doti¢nih drzava clanica. To razdoblje nikako ne smije biti krace
od pet godina.

5. Svaka osoba koja je obavljala poslove kvalificirane osobe nave-
dene u c¢lanku 21. Direktive 75/319/EEZ o lijekovima u ispitivanju u
vrijeme primjene ove Direktive u drzavi ¢lanici gdje se ta osoba nalazi,
a koja ne zadovoljava uvjete utvrdene ¢lancima 23. i 24. ove Direktive,
ovlas¢uje se da nastavi te aktivnosti u doti¢noj drzavi €lanici.

Clanak 14.

Oznacivanje

Komisija u smjernicama za dobru proizvodacku praksu za ispitivane
lijekove usvojenima u skladu s c¢lankom 19.a Direktive 75/319/EEZ
objavljuje podatke koji moraju biti navedeni na vanjskom pakiranju ili
ako nema vanjskog pakiranja na prvom pakiranju, barem na sluzbenom
jeziku/jezicima drzave Clanice.

Povrh toga, tim se smjernicama predvidaju prilagodene odredbe za
oznacivanje ispitivanih lijekova namijenjenih klinickim ispitivanjima
sljedec¢ih karakteristika:

— planiranje ispitivanja ne zahtijeva posebnu proizvodnju ili postupak
pakiranja,

— ispitivanje se provodi sa lijekovima koji, u drzavi ¢lanici koje se tice
ispitivanje, imaju odobrenje za stavljanje lijeka u promet u smislu
Direktive 65/65/EEZ i proizvode se ili uvoze u skladu s odredbama
Direktive 75/319/EEZ,

— pacijenti koji sudjeluju u ispitivanju imaju iste karakteristike kao Sto
su one obuhvacene indikacijom navedenom u gore spomenutom
odobrenju.
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Clanak 15.

Provjera sukladnosti ispitivanih lijekova sa zahtjevima dobre
klini¢ke i proizvodacke prakse

1. Kako bi provjerile postuju li se odredbe o dobroj klinickoj i
proizvodackoj praksi, drzave clanice imenuju inspektore koji provode
inspekciju mjesta na kojima se provode klinicka ispitivanja, posebno
mjesto ili mjesta ispitivanja, mjesto proizvodnje ispitivanog lijeka, labo-
ratorije koji se u klini¢kim ispitivanjima koriste za analize, 1/ili naruci-
teljeve prostorije.

Inspekeije provodi nadlezno tijelo doticne drzave Clanice koje o tome
obavjes¢uje Agenciju; one se provode u ime Zajednice, a rezultate
moraju priznati sve ostale drzave ¢lanice. Inspekcije koordinira Agencija
u okviru svojih ovlasti, sukladno Uredbi (EEZ) br. 2309/93. Drzava
¢lanica moze po tom pitanju zatraziti pomo¢ od druge drzave Clanice.

2. Nakon inspekcije potrebno je pripremiti izvjeSce o inspekciji. Isto
se mora staviti na raspolaganje narucitelju, ali se moraju §tititi aspekti
tajnosti. Ono se moze staviti na raspolaganje drugim drzavama clani-
cama, Etickom odboru i Agenciji na njihov opravdani zahtjev.

3. Na zahtjev Agencije, u okviru njezinih ovlasti i u skladu s
Uredbom (EEZ) br. 2309/93, ili na zahtjev jedne od drzava clanica,
te nakon konzultacija s doticnim drzavama clanicama, Komisija moze
zatraziti novu inspekciju ako bi provjera posStovanja ove Direktive usta-
novila razlike izmedu drzava ¢lanica.

4. Podlozno svim aranzmanima koji su zakljuceni izmedu Zajednice i
tre¢ih zemalja, po primitku opravdanog zahtjeva drzave ¢lanice ili na
vlastitu inicijativu, Komisija ili drzava c¢lanica mogu predloziti da se
mjesto ispitivanja i/ili naruciteljeve prostorije i/ili proizvodac s sjedistem
u treoj zemlji podvrgnu inspekciji. Inspekciju obavljaju kvalificirani
inspektori Zajednice.

5. Detaljne smjernice o dokumentaciji klinickog ispitivanja, koja ¢ini
glavnu evidenciju ispitivanja, o arhiviranju, kvalifikaciji inspektora i
inspekcijskim postupcima kojima se provjerava da li je doti¢no klinicko
ispitivanje u skladu s ovom Direktivom, usvajaju se i revidiraju u skladu
s postupcima navedenima u ¢lanku 21. stavku 2.

Clanak 16.

Prijavljivanje Stetnih dogadaja

1. Ispitivac narucitelju odmah prijavljuje sve ozbiljne Stetne dogadaje
osim onih za koje se u planu ispitivanja ili uputi za ispitiva¢a navodi da
ne zahtijevaju hitno prijavljivanje. Nakon hitne prijave treba dostaviti
detaljno, pisano izvjesc¢e. U hitnom izvjescu, kao i u izvjeS¢ima pracenja
ispitanici se identificiraju prema jedinstvenim, Sifriranim brojevima koji
su im dodijeljeni.

2. Stetni dogadaji i/ili abnormalni laboratorijski nalazi koji su u
protokolu ispitivanja spomenuti kao kritiéni za ocjenu sigurnosti
moraju se prijaviti narucitelju u skladu sa zahtjevima za prijavljivanje
i u rokovima navedenim u planu ispitivanja.

3. U slucaju prijavljene smrti ispitanika, ispitiva¢ mora narucitelju i
Etickom odboru dostaviti sve zatrazene dodatne informacije.

4. Narucitelj vodi detaljnu evidenciju svih $tetnih dogadaja koje mu
je prijavio ispitiva¢ ili ispitiva¢i. Ta se evidencija dostavlja drzavama
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Clanicama na c¢ijem se podrucju provodi klini¢ko ispitivanje, na njihov
zahtjev.

Clanak 17.

Prijavljivanje ozbiljnih nuspojava

1. (a) Narucitelj ¢e se pobrinuti da se svi relevantni podaci o sumnji
na ozbiljnu, neocekivanu nuspojavu koja je smrtonosna ili
opasna po zivot §to prije zabiljeZe i prijave nadleznim tijelima
u svim drzavama ¢lanicama i Etickom odboru najkasnije u roku
od sedam dana nakon S§to je naruditelj zaprimio prijavu o
takvom slucaju, te da se odgovarajué¢i podaci o pracenju
nakon toga dostave u roku od dodatnih osam dana.

(b) Sve ostale sumnje na ozbiljne, neocekivane nuspojave prijav-
ljuju se doticnim nadleznim tijelima i Etickom odboru §to je
moguce prije, ali u roku od najvise petnaest dana od dana kad
je narucitelj zaprimio prvu prijavu.

(c) Svaka drzava Clanica ¢e se pobrinuti da se zabiljeze sve sumnje
na neocekivane, ozbiljne nuspojave ispitivanog lijeka koje su joj
prijavljene.

(d) Narucitelj o tome takoder obavjescuje sve ispitivace.

2. Jedanput godiSnje tijekom provodenja klini¢kog ispitivanja, naru-
c¢itelj drzavama clanicama na c¢ijem se podrucju klinicko ispitivanje
provodi i Etickom odboru dostavlja popis svih sumnji na ozbiljne
nuspojave koje su se pojavile tijekom tog razdoblja kao i izvjesée o
sigurnosti ispitanika.

3. (a) Svaka drzava Clanica ¢e se pobrinuti da se sve sumnje na neoce-
kivane, ozbiljne nuspojave ispitivanog lijeka koje su joj prijav-
ljene odmah unesu u europsku bazu podataka, koja ¢e, u skladu
s ¢lankom 11. stavkom 1., biti dostupna jedino nadleznim tije-
lima drzava c¢lanica, Agenciji i Komisiji.

(b) Agencija podatke koje joj je dostavio narucitelj stavlja na raspo-
laganje nadleznim tijelima drzava Clanica.

Clanak 18.

Smjernice za izvjeSéa

Komisija ¢e, savjetujuéi se s Agencijom, drzavama ¢lanicama i zainte-
resiranim stranama, sastaviti i objaviti detaljne smjernice o prikupljanju,
provjeri 1 prikazu S$tetnih dogadaja/nuspojava, zajedno s postupcima
desifriranja za neocekivane, ozbiljne nuspojave.

Clanak 19.
Opce odredbe

Ova Direktiva ne dovodi u pitanje civilnu i kaznenu odgovornost naru-
citelja ili ispitivaca. U tu svrhu, narucitelj ili njegov zakonski pred-
stavnik mora imati poslovno sjediste u Zajednici.

Ako drzave ¢lanice nisu utvrdile toéne uvjete za izuzetne okolnosti,
narucitelj mora besplatno osigurati lijekove u ispitivanju, i ovisno o
situaciji, sredstva i uredaje koja se uporabljuju za njihovu primjenu.
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Drzave c¢lanice o tome obavjes¢uje Komisiju.

Clanak 20.

Komisija prilagodava ovu Direktivu kako bi uzela u obzir znanstveni i
tehnicki napredak.

Te mjere, namijenjene izmjeni elemenata ove Direktive koji nisu klju-
¢ni, usvajaju se u skladu s regulatornim postupkom s kontrolom iz
¢lanka 21. stavka 3.

Clanak 21.

1. Komisiji pomaze Stalni odbor za lijekove za ljudsku upotrebu iz
Clanka 121. stavka 1. Direktive 2001/83/EZ Europskog parlamenta i
Vije¢a od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima za
ljudsku uporabu (1).

2. Prilikom upudivanja na ovaj stavak primjenjuju se Clanci 5. 1 7.
Odluke Vije¢a 1999/468/EZ, uzimajuci u obzir odredbe njezinog ¢lanka
8.

Rok iz ¢lanka 5. stavka 6. Odluke 1999/468/EZ je tri mjeseca.

3. Prilikom upucivanja na ovaj stavak primjenjuju se clanak S.a
stavei 1. do 4. i ¢lanak 7. Odluke 1999/468/EZ, uzimajuéi u obzir
odredbe njezinog ¢lanka 8.

Clanak 22.
Primjena
1. Drzave clanice donose i objavljuju zakone i druge propise

potrebne za uskladivanje s ovom Direktivom najkasnije do 1. svibnja
2003. One o tome odmah obavjes¢uju Komisiju.

Ove se odredbe pocinju primjenjivati najkasnije 1. svibnja 2004.

Kad drzave clanice donose ove odredbe, te odredbe prilikom njihove
sluzbene objave sadrzavaju uputu na ovu Direktivu ili se uz njih navodi
takva uputa. Nacine toga upucivanja odreduju drzave Clanice.

2. Drzave ¢lanice Komisiji dostavljaju tekst odredaba nacionalnog
zakonodavstva koje donesu u podrucju na koje se odnosi ova Direktiva.

Clanak 23.

Stupanje na snagu

Ova Direktiva stupa na snagu na dan objave u Sluzbenom listu Europ-
skih zajednica.

() SL L 311, 28.11.2001., str. 67.
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Clanak 24.
Adresati

Ova je Direktiva upucena drzavama c¢lanicama.



