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(Zakonodavni akti)

UREDBE

UREDBA (EU) br. 536/2014 EUROPSKOG PARLAMENTA 1 VI]EéA
od 16. travnja 2014.

o klini¢kim ispitivanjima lijekova za primjenu kod ljudi te o stavljanju izvan snage Direktive
2001/20/EZ

(Tekst znacajan za EGP)
EUROPSKI PARLAMENT I VI]ECE EUROPSKE UNIJE,

uzimajudi u obzir Ugovor o funkcioniranju Europske unije, a posebno njegov ¢lanak 114. i ¢lanak 168. stavak 4.
tocku (c),

uzimajudi u obzir prijedlog Europske komisije,

nakon prosljedivanja nacrta zakonodavnog akta nacionalnim parlamentima,
uzimajudéi u obzir misljenje Europskog gospodarskog i socijalnog odbora ('),
nakon savjetovanja s Odborom regija,

u skladu s redovnim zakonodavnim postupkom (3),
buduéi da:

(1)  Tijekom provodenja klinickog ispitivanja trebaju se zastititi prava, zdravlje, dostojanstvo i dobrobit ispitanika, a
dobiveni podaci trebaju biti pouzdani i konzistentni. Interesi ispitanika uvijek trebaju imati prednost pred svim
drugim interesima.

(2)  Kako bi se osigurala nezavisna kontrola pridrzavanja tih nacela, za klinicko ispitivanje potrebno je prethodno
odobrenje.

(3)  Postojeca definicija klinickog ispitivanja sadrzana u Direktivi 2001/20/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (°) treba
se pojasniti. U tu svrhu koncept klinickog ispitivanja treba se preciznije definirati uvodenjem $ireg koncepta
,klini¢ke studije”, pri ¢emu je klinicko ispitivanje jedna od njezinih kategorija. Ta se kategorija treba definirati na
temelju odredenih kriterija. Ovaj pristup uzima u obzir medunarodne smjernice i u skladu je s pravom Unije o
lijekovima, koje se temelji na razlikovanju ,klini¢kog ispitivanja” i ,neintervencijske studije”.

(4)  Cilj je Direktive 2001/20/EZ pojednostavljenje i uskladivanje administrativnih odredaba o klini¢kim ispitivanjima
u Uniji. Medutim, iskustvo pokazuje da je uskladeni pristup uredivanju klinickih ispitivanja samo djelomi¢no
postignut. Zbog toga je posebno tesko izvesti doti¢no klini¢ko ispitivanje u nekoliko drzava ¢lanica. Na temelju

(') SLC 44,15.2.2013.,str. 99.

() Stajaliste Europskog parlamenta od 3. travnja 2014. (jos nije objavljeno u Sluzbenom listu) i Odluka Vijeca od 14. travnja 2014.

(*) Direktiva 2001/ ZO%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 klinickih ispitivanja lijekova za humanu uporabu (SL L 121,
1.5.2001., str. 34.).
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razvoja znanosti moguce je, medutim, zakljuciti da ¢e buduca klinicka ispitivanja biti usmjerena na populaciju
pacijenata koja je specifi¢nija, kao $to su podskupine odredene s pomocu genomskih informacija. Kako bi se
ukljucio dovoljan broj pacijenata za takva klinicka ispitivanja, trebalo bi ukljuciti mnoge, ili sve, drzave ¢lanice.
Novi postupci za odobravanje klinickih ispitivanja trebali bi stimulirati uklju¢ivanje najve¢eg moguéeg broja
drzava clanica. Stoga, kako bi se pojednostavnili postupci za podnosenje dokumentacije u vezi sa zahtjevom za
odobrenje klinickog ispitivanja treba izbje¢i mnogostruko podnosenje uglavnom identi¢nih informacija i zamije-
niti ga podnoSenjem jednog dosjea s dokumentacijom u vezi sa zahtjevom svim doti¢nim drZzavama ¢lanica kojih
se to ti¢e preko jedinstvenog portala. S obzirom na to da su klinicka ispitivanja provedena u pojedinoj drzavi
¢lanici jednako vazna za europska klinicka istrazivanja, dokumentacija u vezi sa zahtjevom za takva klinicka ispi-
tivanja takoder bi trebala biti podnesena preko tog jedinstvenog portala.

(5)  Sto se tice Direktive 2001/20/EZ, iskustvo takoder ukazuje na to da bi pravni oblik Uredbe predstavljao prednost
naruciteljima ispitivanja i ispitiva¢ima, na primjer u kontekstu klinickih ispitivanja koja se odvijaju u vise od jedne
drzave ¢lanice, s obzirom na to da ¢e se modi oslanjati izravno na njezine odredbe, ali i u kontekstu izvje$éivanja
o sigurnosti i oznacavanja ispitivanih lijekova. Stoga e razlike u pristupu medu razli¢itim drZavama ¢lanicama
biti svedene na minimum.

(6)  Doti¢ne drzave ¢lanice trebaju suradivati u ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja. Ta suradnja
ne treba ukljudivati aspekte intrinzi¢no nacionalne prirode, kao $to je informirani pristanak.

(7)  Kako bi se izbjegla administrativna kasnjenja na pocetku klinickog ispitivanja, postupak koji se koristi treba biti
fleksibilan i u¢inkovit, bez ugrozavanja sigurnosti pacijenta ili javnog zdravlja.

(8)  Rokovi za ocjenjivanje dokumentacije u vezi sa zahtjevom za odobravanje klinickih ispitivanja trebaju biti
dostatni kako bi se ocijenila dokumentacija te, u isto vrijeme, trebaju osigurati brz pristup novim, inovativnim
postupcima lijeCenja i osigurati da Unija ostane atraktivno mjesto za provodenje klinickih ispitivanja. U kontekstu
toga Direktivom 2001/20/EZ uveo se koncept presutnog odobrenja. Taj se koncept treba ocuvati kako bi se
osiguralo pridrzavanje rokova. U slucaju javne zdravstvene krize drzave clanice trebaju imati mogucnost brzo
ocijeniti i odobriti klini¢ko ispitivanje. Stoga ne treba odrediti minimalne rokove za odobrenje.

(9)  Trebalo bi se poticati klinicka ispitivanja za razvoj lijekova za rijetke bolesti kako je odredeno Uredbom (EZ)
br. 141/2000 Europskog parlamenta i Vijeca (!) i lijekova namijenjenih ispitanicima koji pate od ozbiljne i iscr-
pljujue bolesti te Cesto opasne po Zivot koja pogada najvise jednu osobu na 50 000 u Uniji (izrazito rijetke
bolesti).

(10) Drzave clanice trebaju u¢inkovito i u zadanom roku ocijeniti sve zahtjeve za klini¢ka ispitivanja. Brza i detaljna
ocjena od posebne je vaznosti za klinicka ispitivanja koja se odnose na medicinska stanja koja su izrazito iscrplju-
juca ifili opasna po Zivot i za koja su terapijske moguénosti ograni¢ene ili nepostojece, kao u slucaju rijetkih i
izrazito rijetkih bolesti.

(11) Rizik za sigurnost ispitanika u klinickom ispitivanju uglavnom proizlazi iz dvaju izvora: ispitivanog lijeka i inter-
vencije. Medutim, mnoga klinicka ispitivanja predstavljaju samo minimalni dodatni rizik za sigurnost ispitanika u
usporedbi s uobicajenom klinickom praksom. To pogotovo vrijedi za ispitivani lijek koji ima odobrenje za stav-
ljanje u promet, odnosno kvaliteta, sigurnost i u¢inkovitost ve¢ su ocijenjene prilikom postupka odobravanja za
stavljanje u promet, ili, ako se taj ispitivani lijek ne koristi u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet,
ta se upotreba temelji na dokazima i podupiru je objavljeni znanstveni dokazi o sigurnosti i u¢inkovitosti tog
lijeka, i intervencija predstavlja samo minimalni dodatni rizik za sigurnost ispitanika u usporedbi s uobic¢ajenom
klinickom praksom. Ta ,klini¢ka ispitivanja niskog rizika” ¢esto su presudna za ocjenjivanje uobicajenog lijecenja i
dijagnoza, ¢ime se optimizira upotreba lijekova i time pridonosi visokoj razini javnog zdravlja. Ta bi klinicka ispi-
tivanja trebala podlijegati manje strogim pravilima u pogledu praenja, zahtjeva za sadrzaj glavne datoteke i sljedi-
vosti ispitivanih lijekova. Kako bi se osigurala sigurnost ispitanika, za njih bi trebao vrijediti isti postupak prijave
kao i za svako drugo klini¢ko ispitivanje. Objavljeni znanstveni dokazi kojima se podupire sigurnost i u¢inkovi-
tost ispitivanih lijekova koji se ne koriste u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet mogli bi obuhva-
¢ati visokokvalitetne podatke objavljene u znanstvenim Casopisima, kao i nacionalne, regionalne ili institucionalne
protokole lijecenja, izvje$¢a o ocjeni zdravstvenih tehnologija ili druge prikladne dokaze.

(") Uredba (EZ) br. 141/2000 Europskog parlamenta i Vijeca od 16. prosinca 1999. o lijekovima za rijetke bolesti (SL L 18, 22.1.2000.,
str. 1.).
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(12)  Preporukama o provodenju klinickih ispitivanja Vijea Organizacije za gospodarsku suradnju i razvoj (OECD) od
10. prosinca 2012. uvedene su razliite kategorije rizika za klinicka ispitivanja. One su u skladu s kategorijama
klinickih ispitivanja definiranih u ovoj Uredbi s obzirom na to da kategorije A i B(1) koje je OECD odredio odgo-
varaju definiciji klinickog ispitivanja niskog rizika kako je odredeno u ovoj Uredbi, a njegove kategorije B(2) i C
odgovaraju definiciji klinickog ispitivanja kako je utvrdeno ovom Uredbom.

(13) Ocjena zahtjeva za klinicko ispitivanje treba se posebno odnositi na predvidenu terapeutsku korist i korist za
javno zdravlje (,relevantnost”) te na rizike i smetnje za ispitanika. U vezi s relevantno$¢u u obzir se trebaju uzeti
razni aspekti, ukljucujudi to jesu li regulatorna tijela zaduZena za ocjenu i odobrenje lijekova te za njihovo stav-
ljanje u promet klinicko ispitivanje preporucila ili su ga nametnula te jesu li zamjenske krajnje tocke opravdane
kad ih se koristi.

(14) Osim ako u planu klinickog ispitivanja nije drukéije opravdano, ispitanici koji sudjeluju u klinickom ispitivanju
trebali bi predstavljati populacijske skupine, na primjer, dobne i spolne skupine, za koje postoji vjerojatnost da ce
koristiti lijek koji se ispituje u klinickom ispitivanju.

(15) Kako bi se poboljsali postupci lijecenja koji su dostupni osjetljivim skupinama kao $to su neotporni ili stariji ljudi,
ljudi koji imaju viSestruke kroni¢ne bolesti te ljudi s poremeéajima mentalnog zdravlja, treba u potpunosti i na
odgovarajudi nacin prouciti kakve uéinke imaju lijekovi koji bi mogli biti od znacajne klini¢ke vrijednosti u tim
specifi¢nim skupinama, takoder $to se ti¢e zahtjeva koji se odnose na njihove specificne znacajke i zastitu zdravlja
i dobrobiti subjekata koji pripadaju tim skupinama.

(16) Postupak odobravanja treba osigurati moguénost produljenja rokova za ocjenjivanje kako bi se narucitelju ispiti-
vanja omogudilo da rijesi pitanja ili komentare koji su se pojavili tijekom ocjenjivanja dokumentacije u vezi sa
zahtjevom. Stovie, trebalo bi osigurati da u produljenom roku uvijek ima dovoljno vremena za ocjenjivanje
dodatnih predanih informacija.

(17) Odobrenje za provodenje klinickog ispitivanja treba se odnositi na sve aspekte zastite ispitanika te pouzdanosti i
konzistentnosti podataka. To bi odobrenje stoga trebalo biti sadrzano u pojedina¢noj administrativnoj odluci
doti¢ne drzave ¢lanice.

(18)  Treba prepustiti doti¢noj drzavi ¢lanici da odredi odgovarajuce tijelo ili tijela koji ¢e sudjelovati u ocjeni zahtjeva
za provodenje klinickog ispitivanja te da organizira sudjelovanje etickih odbora u okviru roka za odobrenje tog
klini¢kog ispitivanja navedenog u ovoj Uredbi. Takve su odluke pitanje interne organizacije za svaku drzavu
¢lanicu. Prilikom odredivanja odgovarajuceg tijela ili odgovarajucih tijela, drzave ¢lanice trebaju osigurati sudjelo-
vanje laika, a posebice pacijenata ili organizacija pacijenata. Takoder trebaju osigurati dostupnost potrebnih struc-
njaka. U skladu s medunarodnim smjernicama, ocjenu zajedno treba donijeti prihvatljiv broj osoba koje zajedno
imaju potrebne kvalifikacije i iskustvo. Osobe koje ocjenjuju zahtjev trebaju biti neovisne o narucitelju ispitivanja,
ispitivackom mjestu te ispitiva¢ima koji u ispitivanju sudjeluju, te ne smiju biti ni pod kakvim drugim protuzako-
nitim utjecajem.

(19) Ogjena zahtjeva za odobrenje klinickih ispitivanja trebala bi se provoditi na temelju odgovarajuée stru¢nosti.
Prilikom ocjenjivanja klinickih ispitivanja koja ukljucuju ispitanike u izvanrednim situacijama, maloljetnike,
onesposobljene ispitanike, trudnice i dojilje te, ako je primjereno, druge utvrdene specifiéne populacijske skupine,
kao $to su starije osobe ili osobe koje boluju od rijetkih i izrazito rijetkih bolesti, potrebno je ukljuciti stru¢njake
koji imaju potrebna specifi¢na znanja.

(20) U praksi, narucitelji ispitivanja nemaju uvijek sve informacije potrebne za podnosenje potpune prijave za
odobrenje klinickog ispitivanja u svim drzavama clanicama u kojima ¢e se klinicko ispitivanje na kraju provoditi.
Naruciteljima ispitivanja treba omoguciti da podnesu zahtjev samo na temelju dokumenata koje su zajednicki
ocijenile one drzave ¢lanice u kojima bi se klinicko ispitivanje moglo provoditi.

(21)  Narucitelju ispitivanja treba biti dopusteno povlacenje zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja. Medutim, kako
bi se osigurala pouzdanost postupka ocjenjivanja, zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja trebao bi se moci
povuéi samo za cjelokupno klini¢ko ispitivanje. Narucitelju ispitivanja treba omoguditi da podnese novi zahtjev
za odobrenje klini¢kog ispitivanja nakon povlacenja zahtjeva.
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(22) U praksi, kako bi se dosegnuli ciljevi za pronalazenje ispitanika ili iz drugih razloga, naruciteljima ispitivanja
moze biti u interesu prosiriti klinicko ispitivanje na dodatne drzave ¢lanice nakon prvotnog odobrenja klinickog
ispitivanja. Kako bi se omoguéilo takvo prosirenje, treba se osigurati mehanizam za odobravanje, pri ¢emu
doti¢ne drzave ¢lanice koje su sudjelovale u prvotnom odobravanju klinickog ispitivanja ne bi trebale ponovno
ocjenjivati zahtjev.

(23) Klinicka ispitivanja nakon odobrenja obi¢no podlijezu brojnim promjenama. Te se promjene mogu odnositi na
provodenje, plan, metodologiju, ispitivani lijek ili lijek usporedbe ili na ispitivaca ili mjesto klinickog ispitivanja u
pitanju. Ako te promjene imaju znatan utjecaj na sigurnost ili prava ispitanika ili na pouzdanost i konzistentnost
podataka dobivenih klinickim ispitivanjem, one trebaju biti podloZne postupku odobravanja koji je slican
prvotnom postupku odobravanja.

(24)  Sadrzaj dokumentacije u vezi sa zahtjevom za odobrenje klinickog ispitivanja treba se uskladiti kako bi se osigu-
ralo da su svim drzavama ¢lanicama dostupne iste informacije te kako bi se pojednostavio postupak za podno-
Senje zahtjeva za klinicka ispitivanja.

(25)  Kako bi se povecala transparentnost u podrudju klini¢kog ispitivanja, podaci u vezi s klinickim ispitivanjem trebali
bi biti podneseni samo kao potpora zahtjevu za klinicko ispitivanje, ako je to klinicko ispitivanje zabiljezeno u
bazi podataka koja je javna i besplatna, koja je primarni ili partnerski registar, ili pruzatelj podataka, sustava
medunarodnog registra klinickih ispitivanja Svjetske zdravstvene organizacije (WHO ICTRP). Pruzatelji podataka
WHO ICTRP-u uspostavljaju i vode evidenciju klinickih ispitivanja na nacin koji je uskladen s kriterijima eviden-
cije WHO-a. Posebna odredba trebala bi se odnositi na podatke iz klinickih ispitivanja zapocetih prije datuma
primjene ove Uredbe.

(26)  Odredivanje jezi¢nih uvjeta za dokumentaciju u vezi sa zahtjevom treba prepustiti drzavama ¢lanicama. Kako bi
se osiguralo neometano ocjenjivanje zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja, drzave ¢lanice trebaju razmisliti
o prihvacanju jezika koji je opéenito razumljiv u podru¢ju medicine kao jezika za dokumentaciju koja nije nami-
jenjena ispitaniku.

(27) U Povelji Europske unije o temeljnim pravima (,Povelja”) priznati su ljudsko dostojanstvo i pravo na cjelovitost
osobe. Poveljom se posebno odreduje da se nijedna intervencija na podrucju biologije i medicine ne smiju obav-
ljati bez dobrovoljnog informiranog pristanka doti¢ne osobe. Direktiva 2001/20/EZ sadrzi opseZan niz pravila za
zadtitu ispitanika. Ta se pravila trebaju postovati. Pravila o odredivanju zakonito imenovanih zastupnika onespo-
sobljenih osoba i maloljetnika razlikuju se u drzavama ¢lanicama. Stoga treba prepustiti drzavama clanicama da
odrede zakonito imenovane zastupnike onesposobljenih osoba i maloljetnika. Onesposobljene osobe, maloljetnici,
trudnice i dojilje zahtijevaju posebne zastitne mjere.

(28)  Doktor medicine s odgovarajuéom kvalifikacijom ili, ako je potrebno, kvalificirani doktor dentalne medicine
trebao bi biti odgovoran za svu zdravstvenu skrb pruzenu ispitaniku, ukljucujuéi zdravstvenu skrb koju pruza
drugo zdravstveno osoblje.

(29)  Primjereno je da sveucilista i druge znanstvenoistrazivacke institucije, u odredenim okolnostima, koje su u skladu
s mjerodavnim zakonima o zastiti podataka, mogu prikupljati podatke iz klinickih ispitivanja koji e se koristiti u
buduéim znanstvenim istraZivanjima, na primjer u svrhu istrazivanja u medicinskim, prirodoslovnim i drustvenim
znanostima. Da bi se prikupili podaci u te svrhe, nuzno je da ispitanik pristane da se njegovi podaci koriste izvan
plana klinickog ispitivanja te da ima pravo povuéi pristanak u svakom trenutku. Takoder je nuzno omoguditi da
istrazivacki projekti koji se temelje na takvim podacima budu podvrgnuti pregledima koji su prikladni za istrazi-
vanje podataka dobivenih na ljudima, na primjer o etickim aspektima prije provodenja ispitivanja.

(30) U skladu s medunarodnim smjernicama ispitanik informirani pristanak treba dati u pisanom obliku. Ako ispitanik
ne zna pisati, moze ga se snimiti drugim odgovarajuéim sredstvima, na primjer, preko audio ili videosnimaca.
Prije dobivanja informiranog pristanka, potencijalni ispitanik trebao bi dobiti informacije u prethodnom razgo-
voru na jeziku koji mu je lako razumljiv. Ispitanik treba u svakom trenutku imati mogucnost postavljanja pitanja.
Ispitanik treba imati na raspolaganju odgovarajuce vrijeme da razmisli o svojoj odluci. S obzirom na to da je u
odredenim drzavama ¢lanicama prema nacionalnom pravu jedina osoba ovlastena za obavljanje razgovora s
potencijalnim ispitanikom doktor medicine, dok u drugim drzavama ¢lanicama to ¢ine drugi stru¢njaci, primje-
reno je omoguciti da prethodni razgovor s potencijalnim ispitanikom obavi ¢lan ispitivackog tima koji je prema
nacionalnom pravu drzave ¢lanice u kojoj se pronalaZenje ispitanika odvija ovlasten za tu zadadu.
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(31) Kako bi se uvjerio da je informirani pristanak dan slobodno, ispitivac bi trebao uzeti u obzir sve relevantne okol-
nosti koje bi mogle utjecati na odluku potencijalnog ispitanika da sudjeluje u klinickom ispitivanju, posebno
pripada li potencijalni ispitanik ekonomski ili socijalno ugrozenim skupinama ili je institucionalno ili hijerarhijski
ovisan, $to bi moglo na neodgovarajuéi nacin utjecati na njegovu odluku o sudjelovanju.

(32) Ovom Uredbom ne bi se smjelo dovesti u pitanje nacionalno pravo kojim se, uz informirani pristanak koji je dao
zakonito imenovani zastupnik, zahtijeva i da bi se maloljetnik koji je sposoban stvoriti miljenje i procijeniti
informaciju koja mu je dana takoder trebao sloziti se sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju.

(33) Primjereno je omoguditi da se informirani pristanak za odredena klinicka ispitivanja u kojima se metodologijom
ispitivanja zahtijeva da se skupinama ispitanika, a ne ispitanicima pojedina¢no, dodjeljuju razliciti ispitivani lije-
kovi, dobije na pojednostavljen na¢in. U tim se klinickim ispitivanjima ispitivani lijekovi koriste u skladu s
odobrenjima za stavljanje u promet, a pojedinac¢ni ispitanici dobivaju standardni tretman neovisno o tome prihva-
¢aju li ili odbijaju sudjelovati u klinickom ispitivanju, i jesu li se povukli iz njega, tako da je jedina posljedica nesu-
djelovanja ta da se podaci s njima u vezi ne koriste za klini¢ko ispitivanje. Takva klinicka ispitivanja, koja sluze za
usporedbu utvrdenih lijecenja, trebala bi se uvijek provoditi u odredenoj drzavi ¢lanici.

(34) Posebne odredbe trebale bi se utvrditi za zastitu trudnica i dojilja koje sudjeluju u klinickim ispitivanjima, a
posebno kada klinicko ispitivanje nema potencijal za izazivanje rezultata koji bi bili od izravne koristi za ispita-
nice, njihov zametak, plod ili dijete nakon rodenja.

(35) Osobe koje sluze obvezni vojni rok, osobe lidene slobode, osobe koje zbog sudske odluke ne mogu sudjelovati u
klini¢kim ispitivanjima i osobe koje su zbog svoje dobi, invaliditeta ili zdravstvenog stanja ovisne o njezi te su
zbog toga smjeStene u ustanove za zdravstvenu njegu, odnosno usluga neprekidne pomoéi osobama kojima je
takva pomo¢ potrebna, nalaze se u situaciji podredenosti ili potvrdene ovisnosti te stoga mogu zahtijevati odre-
dene zastitne mjere. Drzavama ¢lanicama trebalo bi omogucditi da zadrze takve dodatne mjere.

(36) Ovom se Uredbom trebaju odrediti jasna pravila o informiranom pristanku u hitnim situacijama. Te se situacije
odnose na slucajeve kad pacijent, na primjer, dobije iznenadnu bolest koja je opasna po Zivot i koja je posljedica
viSestrukih ozljeda, mozdanih udara ili infarkta te mu je potrebna hitna medicinska intervencija. U takvim je
slucajevima mozda primjerena intervencija u okviru pokrenutog klini¢kog ispitivanja, koje je ve¢ odobreno.
Medutim, u odredenim izvanrednim situacijama nije moguce prije intervencije pravodobno dobiti informirani
pristanak. Ovom se Uredbom stoga trebaju odrediti jasna pravila prema kojima se takvi pacijenti mogu ukljuciti u
klini¢ko ispitivanje pod izuzetno strogim uvjetima. Osim toga, doti¢no klinicko ispitivanje treba biti izravno pove-
zano sa zdravstvenim stanjem zbog kojega nije moguce u okviru terapijskog prozora dobiti prethodni informirani
pristanak od ispitanika ili od njegova zakonito imenovanog zastupnika. Trebalo bi postovati svako prethodno
pacijentovo izraZeno protivljenje, te informirani pristanak treba $to prije traziti od ispitanika ili od njegova ili
njezina zakonito imenovanog zastupnika.

(37) Kako bi se pacijentima omogucila procjena mogucnosti sudjelovanja u klinickom ispitivanju te kako bi se
osigurao djelotvorni nadzor doti¢ne drzave ¢lanice nad klinickim ispitivanjem, treba se objaviti pocetak klinickog
ispitivanja, zavrSetak ukljucivanja ispitanika u klini¢ko ispitivanje te zavrSetak klinickog ispitivanja. U skladu s
medunarodnim standardima, o rezultatima klinickog ispitivanja treba se izvijestiti u roku od jedne godine od
zavr$etka klinickog ispitivanja.

(38) Datum prvog dokumenta u vezi s pronalazenjem potencijalnih ispitanika jest datum kada je prvi postupak,
sukladno planu ispitivanja i na¢inu pronalaZenja ispitanika obavljen, na primjer, datum kontakta s potencijalnim
ispitanikom ili datum objave oglasa za odredeno klinicko ispitivanje.

(39) Narucitelj ispitivanja trebao bi podnijeti saZetak rezultata klinickog ispitivanja zajedno sa sazetkom koji je razum-
liiv laiku te izvjeS¢e o klinickom ispitivanju, ako je potrebno, u odredenom roku. Kad nije moguce podnijeti
sazetak rezultata u odredenom roku iz znanstvenih razloga, na primjer, ako klinicko ispitivanje i dalje traje u
tre¢im zemljama, a podaci iz tog dijela ispitivanja nisu dostupni $to statisticku analizu ¢ini irelevantnom, naruci-
telj ispitivanja trebao bi to opravdati u planu klinickog ispitivanja te odrediti kad ¢e rezultati biti predani.
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(40) Kako bi narucitelj ispitivanja mogao ocijeniti sve potencijalno relevantne informacije o sigurnosti, ispitiva¢ ga, u
pravilu, treba izvijestiti o svim ozbiljnim S$tetnim dogadajima.

(41) Narucitelj ispitivanja treba ocijeniti informacije koje dobije od ispitivaca te treba izvijestiti Europsku agenciju za
lijekove (,Agencija”) o sigurnosnim informacijama o ozbiljnim $tetnim dogadajima koji su sumnjive neocekivane
ozbiljne nuspojave.

(42)  Agencija treba te informacije proslijediti drzavama ¢lanicama kako bi ih ocijenile.

(43)  Clanovi Medunarodne konferencije o uskladivanju tehnickih zahtjeva za prijavu lijekova za primjenu kod ljudi
(ICH) dogovorili su detaljan skup smjernica za dobru klinicku praksu koji je sada medunarodno priznati standard
za planiranje i provedbu klinickih ispitivanja te vodenje evidencije i izvje$¢ivanje o njima, u skladu s nacelima
koja potjecu iz Deklaracije iz Helsinkija Svjetske medicinske udruge. Prilikom planiranja i provedbe klini¢kih ispi-
tivanja te vodenja evidencije i izvje$¢ivanja o njima mogu se pojaviti opsezna pitanja u vezi s odgovarajuéim stan-
dardom kvalitete. U tom slucaju, ako nema drugih konkretnih smjernica Komisije i ako su te smjernice sukladne
ovoj Uredbi, smjernice ICH-a za dobru klinicku praksu trebalo bi primjereno uzeti u obzir za primjenu pravila
utvrdenih u ovoj Uredbi.

(44) Narucitelj ispitivanja treba na odgovarajuéi nacin nadzirati provedbu klinickog ispitivanja kako bi se osigurala
pouzdanost i konzistentnost rezultata. Nadzor takoder mozZe doprinijeti sigurnosti ispitanika, uzimajudi u obzir
karakteristike klinickog ispitivanja i poStovanje temeljnih prava ispitanika. Prilikom odredivanja opsega nadzora u
obzir treba uzeti karakteristike klinickog ispitivanja.

(45)  Osobe koje sudjeluju u provedbi klinickog ispitivanja, posebno ispitivaci i drugi zdravstveni stru¢njaci, trebaju biti
dovoljno kvalificirani za obavljanje svojih zadataka, a prostori u kojima se klinicka ispitivanja provode moraju biti
primjereni tom klinickom ispitivanju.

(46) Kako bi se jamcila sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka iz klinickih ispitivanja, primje-
reno je omoguditi mehanizme za sljedivost, pohranjivanje, vracanje i unistenje ispitivanih lijekova, ovisno o vrsti
klini¢kog ispitivanja. Iz istih razloga trebaju postojati takvi mehanizmi za neodobrene dodatne lijekove.

(47)  Tijekom Kklinickog ispitivanja narucitelj ispitivanja moZze primijetiti ozbiljna krSenja pravila za provedbu tog
klinickog ispitivanja. O tome treba izvijestiti doti¢ne drzave ¢lanice kako bi po potrebi poduzele radnje.

(48)  Osim izvjesivanja o sumnjivim neocekivanim ozbiljnim nuspojavama, doti¢ne drzave ¢lanice treba pravodobno
izvijestiti o drugim dogadajima koji su vazni u pogledu odnosa izmedu koristi i rizika. Vazno je da se zbog sigur-
nosti ispitanika, pored ozbiljnih Stetnih dogadaja i nuspojava, o svim drugim neocekivanim dogadajima koji bi
znatno mogli utjecati na ocjenjivanje koristi i rizika lijeka ili koji bi mogli izazvati promjene u propisivanju lijeka
ili opéenito provodenju klinickog ispitivanja obavijeste doti¢ne drzave ¢lanice. Primjeri takvih neocekivanih doga-
daja obuhvacaju povecanje stope pojave ozbiljnih Stetnih nuspojava koje bi mogle biti klinicki vaZne, znatnu
opasnost za populaciju pacijenata, poput nedostatka ucinkovitosti lijekova ili veliko otkri¢e povezano sa sigur-
no$¢u iz nedavno zavriene studije na Zivotinjama (kao $to je kancerogenost).

(49)  Ako neocekivani dogadaji zahtijevaju hitnu promjenu klinickog ispitivanja, narucitelju ispitivanja i ispitivacu treba
gada) jeva) promy g 1Sp ) ju 1sp ) P
biti omoguéeno poduzimanje hitnih sigurnosnih mjera bez prethodnog odobrenja. Ako takve mjere predstavljaju
privremenu obustavu klinickog ispitivanja, narucitelj ispitivanja treba podnijeti zahtjev za znatnu izmjenu prije
ponovnog pokretanja klinickog ispitivanja.

(50)  Kako bi se osigurala sukladnost provedbe klinickog ispitivanja s njegovim planom te kako bi ispitivaci bili obavije-
Steni o ispitivanim lijekovima koje daju ispitanicima, narucitelj ispitivanja treba ispitivace opskrbiti uputama za
ispitivace.
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(51) Informacije prikupljene klinickim ispitivanjem treba na odgovarajuéi nacin zabiljeZiti, s njima na odgovarajuci
nacin postupati i na odgovarajudi ih na¢in pohranjivati u svrhu osiguravanja prava i sigurnosti ispitanika, konzi-
stentnosti i pouzdanosti podataka dobivenih klinickim ispitivanjem, preciznog izvje$¢ivanja i tumacenja, djelo-
tvornog nadzora koji provodi narucitelj ispitivanja te djelotvorne inspekcije koju provode drzave ¢lanice.

(52) Kako bi se mogla dokazati uskladenost s planom klinickog ispitivanja i ovom Uredbom, narucitelj ispitivanja i
ispitiva¢ trebaju voditi glavnu datoteku klinickog ispitivanja, koja sadrzi relevantnu dokumentaciju za djelotvorni
nadzor (praenje narucitelja ispitivanja te inspekcija drzava clanica). Glavna datoteka klinickog ispitivanja treba se
pohraniti na odgovarajuéi nacin kako bi se omogucio nadzor nakon zavrietka klinickog ispitivanja.

(53) Ako postoje problemi u pogledu dostupnosti odobrenih dodatnih lijekova, neodobreni dodatni lijekovi mogu se
koristiti u klinickom ispitivanju u opravdanim slu¢ajevima. Cijena odobrenog dodatnog lijeka ne bi trebala utjecati
na dostupnost takvih lijekova.

(54) Lijekovi namijenjeni ispitivanjima povezanima s istraZivanjem i razvojem nisu obuhvaeni Direktivom
2001/83[EZ Europskog parlamenta i Vijeca (!). Takvi lijekovi obuhvacaju lijekove koji se upotrebljavaju u okviru
klinickog ispitivanja. Njih trebaju obuhvatiti konkretna pravila kojima se uzimaju u obzir njihove osobitosti.
Prilikom utvrdivanja tih pravila treba razlikovati ispitivane lijekove (testirani proizvod i njegovi referentni proiz-
vodi, ukljucujuéi placebo) i dodatne lijekove (lijekovi koji se koriste u okviru klinickog ispitivanja, ali ne kao ispiti-
vani lijekovi), kao $to su lijekovi koji se koriste za osnovno lijecenje, sredstva za test provokacije, lijekovi s brzim
djelovanjem ili lijekovi koji se upotrebljavaju za ocjenjivanje krajnjih pokazatelja u klinickom ispitivanju. Dodatni
lijekovi ne trebaju obuhvacati istodobnu primjenu drugih lijekova, odnosno lijekove koji nisu povezani s klinickim
ispitivanjem i koji nisu vazni za njegovo planiranje.

(55) Kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitiva-
njem te kako bi se omoguéila distribucija ispitivanih i dodatnih lijekova ispitivackim mjestima u cijeloj Uniji,
trebaju se odrediti pravila za proizvodnju i uvoz ispitivanih i dodatnih lijekova. Kao $to je to vec slucaj s Direk-
tivom 2001/20/EZ, ta pravila trebaju odrazavati postojeCa pravila dobre proizvodacke prakse za proizvode obuh-
vacene Direktivom 2001/83/EZ. Kako bi se olaksala provedba klinickog ispitivanja, u odredenim slucajevima
treba se omoguciti odstupanje od tih pravila. Stoga, primjenjiva pravila trebaju omoguciti odredeni stupanj fleksi-
bilnosti, sve dok se ne ugrozavaju sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih
klinickim ispitivanjem.

(56) Zahtjev za obustavu odobrenja za proizvodnju ili uvoz ispitivanih lijekova ne bi se trebao odnositi na pripremu
ispitivanih radiofarmaceutika iz generatora radionuklida, setova ili prekursora radionuklida u skladu s uputama
proizvodaca za upotrebu u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koji sudjeluju u istim klini¢kim ispiti-
vanjima u istoj drzavi ¢lanici.

(57) Ispitivani i dodatni lijekovi trebaju biti oznaceni na odgovarajudi nacin kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te
pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem te kako bi se omogudila distribucija tih
lijekova ispitivackim mjestima u cijeloj Uniji. Pravila za oznaclivanje trebaju biti prilagodena rizicima za sigurnost
ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjima. Ako je ispitivani ili dodatni
lijek ve¢ stavljen u promet kao odobreni lijek u skladu s Direktivom 2001/83/EZ i Uredbom (EZ) br. 726/2004
Europskog parlamenta i Vijeca (¥, za klinicka ispitivanja koja ne uklju¢uju maskiranje oznake u pravilu nije
potrebno dodatno oznacivanje. Stovise, postoje odredeni proizvodi, kao §to su radiofarmaceutici koji se upotreb-
ljavaju kao dijagnosticki ispitivani lijekovi, za koje opca pravila za oznacivanje nisu prikladna s obzirom na vrlo
kontrolirano okruZenje upotrebe radiofarmaceutika u klinickim ispitivanjima.

(58) Kako bi se osigurale jasne odgovornosti, u skladu s medunarodnim smjernicama, Direktivom 2001/20/EZ uveo
se koncept ,narucitelja” klinickog ispitivanja. Tog se koncepta treba pridrzavati.

(59) U praksi mogu postojati nepostojane, neformalne mreze istraZivaca ili istrazivackih ustanova koje zajedno
provode klinicko ispitivanje. Tim se mrezama treba omoguditi da budu sunaruiteljice klinickog ispitivanja. Kako

(") Direktiva 2001/83/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu
(SLL 311, 28.11.2001., str. 67.).

(%) Uredba (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i Vijeca od 31. ozujka 2004. o utvrdivanju postupaka Zajednice za odobravanje i
nadzor lijekova za ljudsku i veterinarsku uporabu i o osnivanju Europske agencije za lijekove (SLL 136, 30.4.2004., str. 1.).
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se ne bi oslabio koncept odgovornosti u klinickom ispitivanju, ako klinicko ispitivanje ima viSe narucitelja, svi bi
trebali biti podlozni obvezama narucitelja ispitivanja u skladu s ovom Uredbom. Medutim, sunaruditeljima ispiti-
vanja treba se omoguciti da ugovornim sporazumom podijele odgovornosti narucitelja ispitivanja.

(60) Kako bi se osigurala mogué¢nost drzava ¢lanica da provedu mjere te pokretanje sudskih postupaka u odgovara-
juéim slucajevima, primjereno je omoguditi da narucitelje ispitivanja bez nastana u Uniji zastupa pravni zastupnik
u Uniji. Medutim, s obzirom na razli¢ite pristupe drzava ¢lanica u pogledu gradanske i kaznene odgovornosti,
primjereno je prepustiti svakoj drzavi ¢lanici, u odnosu na svoje drzavno podrugje, izbor u vezi s tim treba li
zahtijevati takvog pravnog zastupnika, uz uvjet da barem jedna osoba za kontakt ima poslovni nastan u Uniji.

(61)  Ako tijekom klinickog ispitivanja Steta nanesena ispitaniku dovede do gradanskopravne ili kaznenopravne odgo-
vornosti ispitivaca ili narucitelja ispitivanja, uvjeti za odgovornost u takvim slu¢ajevima, ukljucujuéi pitanja uzro¢-
nosti te razine Stete i sankcija, i dalje se trebaju uredivati nacionalnim pravom.

(62) U klinickim ispitivanjima treba se osigurati naknada $tete koja je dokazana u skladu s mjerodavnim zakonima.
Stoga drzave ¢lanice trebaju osigurati da su uspostavljeni sustavi za naknadu Stete koju je pretrpio ispitanik te da
odgovaraju vrsti i opsegu rizika.

(63) Doti¢noj drzavi ¢lanici treba dati ovlast da povuce odobrenje za klinicko ispitivanje, suspendira klinicko ispiti-
vanje ili trazi od naruitelja da izmijeni klinicko ispitivanje.

(64) Kako bi osigurale uskladenost s ovom Uredbom, drzave ¢lanice trebaju modi provoditi inspekcije i trebaju imati
odgovarajuce kapacitete za inspekciju.

(65) Komisija treba moéi kontrolirati nadziru li drzave ¢lanice uskladenost s ovom Uredbom na ispravan nacin.
Stovise, Komisija treba mo¢i kontrolirati osiguravaju li regulatorni sustavi tre¢ih zemalja uskladenost s konkretnim
odredbama ove Uredbe i Direktive 2001/83/EZ koje se odnose na klinicka ispitivanja provedena u tredim
zemljama.

(66) Radi pojednostavljenja i lakSeg protoka informacija izmedu narucitelja ispitivanja i drzava clanica, kao i izmedu
drzava clanica, Agencija treba, u suradnji s drZavama ¢lanicama i Komisijom, uspostaviti i odrZavati bazu
podataka EU-a, dostupnu putem portala EU-a.

(67) Kako bi se osigurala dovoljna razina transparentnosti klinickih ispitivanja, baza podataka EU-a treba sadrzavati
sve relevantne informacije u vezi s klinickim ispitivanjem koje je podneseno putem portala EU-a. Baza podataka
EU-a treba biti javno dostupna, a podaci trebaju biti predstavljeni u lako pretrazivom obliku s podacima i doku-
mentima povezanim preko broja ispitivanja EU-a i s poveznicama, na primjer povezivanjem saZetka, saZetka za
laike, plana ispitivanja i izvjes¢a o klinickom ispitivanju jednog klinickog ispitivanja, kao i povezivanjem na
podatke iz drugih klinickih ispitivanja u kojima se koristio isti ispitivani lijek. Sva klinicka ispitivanja trebaju se
prije pocetka zabiljeziti u bazi podataka EU-a. U pravilu, u bazi podataka EU-a takoder treba zabiljeziti datume
pocetka i kraja ukljucivanja ispitanika. U bazi podataka EU-a ne smiju se zabiljeziti nikakvi osobni podaci ispita-
nika koji sudjeluju u klinickom ispitivanju. Informacije iz baze podataka EU-a trebaju biti javne, osim ako ne
postoje odredeni razlozi za neobjavljivanje nekih informacija kako bi se zastitilo pravo pojedinca na privatni Zivot
i pravo na zastitu osobnih podataka, koji su utvrdeni ¢lancima 7. i 8. Povelje. Javno dostupne informacije koje se
nalaze u bazi podataka EU-a trebaju doprinijeti zastiti javnog zdravlja i poticanju inovacijskog kapaciteta europ-
skog medicinskog istrazivanja istodobno prepoznajuéi legitimne ekonomske interese narucitelja ispitivanja.

(68)  Za potrebe ove Uredbe, podatke ukljucene u iz izvje$¢a o klinickim ispitivanjima u nacelu ne bi trebalo smatrati
poslovno povjerljivima nakon $to se dobije odobrenje za stavljanje u promet, nakon $to je dovrSen postupak
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donosenja odluke o zahtjevu za odobrenje za stavljanje u promet ili nakon $to je zahtjev za odobrenje za stav-
ljanje u promet povucen. Osim toga, glavne znacajke klinickog ispitivanja, zakljucak o dijelu L izvje$¢a o ocjenji-
vanju za odobrenje klinickog ispitivanja i odluka o odobrenju klinickog ispitivanja, znatna izmjena klinickog ispi-
tivanja te rezultati klinickog ispitivanja koji obuhvacaju razloge privremene obustave i prijevremenog zavrietka,
opdenito, ne bi se trebali smatrati povjerljivima.

(69) Unutar pojedine drzave ¢lanice nekoliko tijela moZe sudjelovati u odobravanju klinickih ispitivanja. Kako bi se
osigurala djelotvorna i ucinkovita suradnja izmedu drzava ¢lanica, svaka drzava clanica treba odrediti jednu
kontaktnu tocku.

(70)  Postupak odobravanja uspostavljen u ovoj Uredbi u velikoj mjeri kontroliraju drzave ¢lanice. Medutim, Komisija i
Agencija trebaju podrzavati dobro funkcioniranje tog postupka u skladu s ovom Uredbom.

(71)  Za provedbu aktivnosti iz ove Uredbe, drzavama ¢lanicama treba dopustiti naplatu naknade. Medutim, drzave
¢lanice ne bi smjele zahtijevati viSestruka placanja razlicitim tijelima ukljuenim u ocjenjivanje, koja u doti¢noj
drzavi ¢lanici ocjenjuju zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja.

(72) Radi osiguranja jedinstvenih uvjeta za provedbu ove Uredbe, provedbene ovlasti trebalo bi dodijeliti Komisiji u
vezi s uspostavom i izmjenom pravila o suradnji izmedu drzava ¢lanica prilikom ocjene informacija pruzenih od
strane naruditelja istraZivanja u bazi podataka Eudravigilance i odredivanja detaljnih aranzmana za postupke
inspekcije. Navedene ovlasti trebalo bi izvrSavati u skladu s Uredbom (EU) br. 182/2011 Europskog parlamenta i
Vijeca (1).

(73) S ciljem nadopune ili izmjene odredenih elemenata ove Uredbe koji nisu klju¢ni, ovlast za donoSenje akata u
skladu s ¢lankom 290. Ugovora o funkcioniranju Europske unije (UFEU) trebalo bi delegirati Komisiji u vezi s:
izmjenama priloga L, IL, IV. i V. ovoj Uredbi kako bi ih prilagodila tehni¢kom napretku ili kako bi uzela u obzir
medunarodne regulatorne razvoje u koje su uklju¢ene Unija ili drzave ¢lanice, u podru¢ju klinickih ispitivanja;
izmjenama Priloga III. radi poboljsanja informacija o sigurnosti lijekova, prilagodavanja tehnickim zahtjevima
tehnickom napretku ili uzimanja u obzir medunarodnih regulatornih razvoja na podrudju sigurnosnih zahtjeva u
klinickim ispitivanjima koje podupiru tijela u kojima sudjeluju Unija ili drzave ¢lanice; odredivanja nacela i smjer-
nica dobre proizvodacke prakse i detaljnih aranZmana za inspekcije radi osiguravanja kvalitete ispitivanih lijekova;
izmjenama Priloga VI. kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobi-
venih klinickim ispitivanjem ili uzeo u obzir tehni¢ki napredak. Posebno je vazno da Komisija tijekom svog
pripremnog rada provede odgovarajuca savjetovanja, ukljucujuéi i ona na stru¢noj razini. Prilikom pripreme i
sastavljanja delegiranih akata Komisija bi trebala osigurati da se relevantni dokumenti istodobno, pravovremeno i
na primjeren nacin dostave Europskom parlamentu i Vijecu.

(74)  Clankom 4. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ osigurava se da ova Direktiva ne utjece na primjenu nacionalnog
zakonodavstva kojim se zabranjuje ili ograni¢ava prodaja, opskrba ili upotreba lijekova koji izazivaju abortus.
Clankom 4. stavkom 5. Direktive 2001/83/EZ osigurava se da ni ta Direktiva ni bilo koja uredba na koju se u njoj
upuéuje u nacelu ne utjeCu na nacionalno zakonodavstvo kojim se brani ili ogranicava upotreba svake specifi¢ne
vrste ljudskih ili Zivotinjskih stanica. Isto tako, ova Uredba ne bi trebala utjecati na nacionalno zakonodavstvo
kojim se brani ili ograni¢ava upotreba svake specifi¢ne vrste ljudskih ili Zivotinjskih stanica, ili prodaja, opskrba
ili upotreba lijekova koji izazivaju abortus, kao i lijekova koji sadrze opojne tvari u smislu relevantnih meduna-
rodnih konvencija na snazi, poput Jedinstvene konvencije Ujedinjenih naroda o opojnim drogama iz 1961. Kao
§to je to slucaj s Direktivom 2001/83/EZ, drzave ¢lanice trebaju obavijestiti Komisiju o tim nacionalnim odred-
bama.

(75)  Clankom 9. stavkom 6. Direktive 2001/20/EZ osigurava se da se ne smiju provoditi genske terapije koje rezulti-
raju promjenama genoma reproduktivnih stanica ispitanika. Takve je odredbe primjereno zadrzati.

(") Uredba (EU) br. 182/2011 Europskog parlamenta i Vijeca od 16. veljace 2011. o utvrdivanju pravila i op¢ih nacela u vezi s mehanizmima
nadzora drzava clanica nad izvr§avanjem provedbenih ovlasti Komisije (SLL 55, 28.2.2011., str. 13.).
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(76)  Direktiva 95/46/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a (') primjenjuje se na obradu osobnih podataka provedenu u
drzavama clanicama pod nadzorom nadleznih tijela drzava ¢lanica u okviru ove Uredbe, posebno nezavisnih
javnih tijela koja imenuju drzave ¢lanice i Uredbe (EZ) br. 45/2001 Europskog parlamenta i Vijeca (3, koja se
primjenjuje na obradu osobnih podataka koju provode Komisija i Agencija u okviru ove Uredbe pod nadzorom
Europskog nadzornika za zastitu podataka. Ti instrumenti jacaju prava na zastitu osobnih podataka te obuhvacaju
pravo na pristup, ispravak i povlacenje, kao i odredivanje situacija kada se moZe nametnuti ogranicenje na ta
prava. S ciljem poStovanja prava na zastitu osobnih podataka, istodobno stite¢i konzistentnost i pouzdanost
podataka iz klinickih ispitivanja koji se koriste u znanstvene svrhe te sigurnost ispitanika koji sudjeluju u
klinickim ispitivanjima, primjereno je osigurati da povlacenje informiranog pristanka, ne dovodeéi u pitanje
Direktivu 95/46/EZ, ne utjece na rezultate aktivnosti koje se provode, poput pohrane i upotrebe podataka dobi-
venih na temelju informiranog pristanka prije povlacenja.

(77) Ispitanici ne smiju placati ispitivane lijekove, dodatne lijekove, medicinske proizvode koji se koriste za njihovo
propisivanje i postupke koji se posebno traze u planu klinickog ispitivanja, osim ako pravom doti¢ne drzave
¢lanice nije predvideno drukdije.

(78)  Postupak odobravanja uspostavljen u ovoj Uredbi treba se primijeniti $to prije kako bi narucitelji ispitivanja mogli
iskoristiti prednosti pojednostavljenog postupka odobravanja. Medutim, s obzirom na vaznost opseznih funkcio-
nalnosti informacijske tehnologije koje su potrebne za postupak odobravanja, primjereno je osigurati da ova
Uredba postane mjerodavna onda kada se utvrdi da su portal EU-a i baza podataka EU-a u potpunosti funkcio-
nalni.

(79) Direktiva 2001/20/EZ treba se staviti izvan snage kako bi se osiguralo da se na provedbu klinickih ispitivanja u
Uniji primjenjuje samo jedan skup pravila. Kako bi se olak$ao prijelaz na pravila utvrdena u ovoj Uredbi, tijekom
prijelaznog razdoblja naruciteljima ispitivanja treba biti dopusteno da zapo¢nu i provedu klinicko ispitivanje u
skladu s Direktivom 2001/20/EZ.

(80) Ova je Uredba u skladu s glavnim medunarodnim dokumentima sa smjernicama za klinicka ispitivanja, kao $to
su inacica Deklaracije iz Helsinkija Svjetske lije¢nicke udruge iz 2008. te dobra klinicka praksa, koja potjece iz
Deklaracije iz Helsinkija.

(81)  Sto se tice Direktive 2001/20/EZ, iskustvo takoder pokazuje da veliki dio klinickih ispitivanja provode nekomerci-
jalni narucitelji. Nekomercijalni naruitelji ¢esto se oslanjaju na financiranje koje dolazi djelomi¢no ili u potpu-
nosti iz javnih fondova ili dobrotvornih udruga. Kako bi se maksimiziralo vrijedan doprinos takvih nekomerci-
jalnih narucitelja i poticalo njihovo daljnje istrazivanje, a da se ne ugrozi kvaliteta klinickih ispitivanja, drzave
¢lanice trebaju donijeti mjere za poticanje klinickih ispitivanja koja provode nekomercijalni narucitelji.

(82)  Ova Uredba temelji se na dvostrukoj pravnoj osnovi ¢lanka 114. i ¢lanka 168. stavka 4. tocke (c) UFEU-a. Cilj joj
je ostvarenje unutarnjeg trzista u vezi s klinickim ispitivanjima i lijekovima za primjenu kod ljudi, a temelji se na
visokoj razini zatite zdravlja. Istodobno, ovom se Uredbom odreduju visoki standardi kvalitete i sigurnosti lije-
kova kako bi se ispunili uobicajeni sigurnosni zahtjevi u vezi s tim proizvodima. Oba se cilja postizu istodobno.
Oba su cilja neodvojivo povezana i ni jedan nije drugome podreden. U pogledu ¢lanka 114. UFEU-a, ovom
Uredbom uskladuju se pravila za provedbu klinickih ispitivanja u Uniji te se na taj nacin osigurava funkcioniranje
unutarnjeg trziSta s obzirom na provodenje klinickog ispitivanja u nekoliko drzava ¢lanica, prihvatljivost podataka
dobivenih klinickim ispitivanjem i podnesenih u zahtjevu za odobrenje drugog klinickog ispitivanja ili za stav-
ljanje lijeka u promet u cijeloj Uniji te slobodno kretanje lijekova koji se upotrebljavaju u okviru klinickog ispiti-
vanja. U pogledu ¢lanka 168. stavka 4. tocke (c) UFEU-a, ovom Uredbom postavljaju se visoki standardi kvalitete
i sigurnosti za lijekove tako $to se osigurava da su podaci dobiveni klinickim ispitivanjima pouzdani i konzi-
stentni. Na taj se nacin osigurava da su nacini lijeCenja i lijekovi koji bi trebali zna¢iti napredak u odnosu na
postojece, temelje na pouzdanim i konzistentnim podacima. Stovise, ovom se Uredbom odreduju visoki standardi
kvalitete i sigurnosti lijekova koji se upotrebljavaju u okviru klinickog ispitivanja te se na taj nacin osigurava sigur-
nost ispitanika u klinickom ispitivanju.

() Direktiva 95/46/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 24. listopada 1995. o zastiti pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka i
slobodnom protoku takvih podataka (SLL 281, 23.11.1995., str. 31.).

(%) Uredba (EZ) br. 45/2001 Europskog parlamenta i Vijeca od 18. prosinca 2000. o zastiti pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka u
institucijama i tijelima Zajednice i o slobodnom kretanju takvih podataka (SLL 8, 12.1.2001., str. 1.).
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(83) Ovom Uredbom postuju se temeljna prava i uzimaju u obzir nacela koja su posebno priznata Poveljom, posebno
ljudsko dostojanstvo, integritet osobe, prava djeteta, poStovanje privatnog i obiteljskog Zivota, zatita osobnih
podataka te umjetnic¢ka i znanstvena sloboda. Ova Uredba trebala bi se primjenjivati u drzavama ¢lanicama u
skladu s tim pravima i nacelima.

(84)  Europski nadzornik za zastitu podataka dao je misljenje () u skladu s ¢lankom 28. stavkom 2. Uredbe (EZ)
br. 45/2001.

(85) S obzirom na to da ciljeve ove Uredbe, posebice osiguravanje u cijeloj Uniji pouzdanosti i konzistentnosti
podataka iz klinickog ispitivanja i istodobno osiguravanje postovanja prava, sigurnosti, dostojanstva i dobrobiti
ispitanika, ne mogu dostatno ostvariti drzave ¢lanice, nego se zbog njihova opsega oni na bolji na¢in mogu ostva-
riti na razini Unije, Unija moZe donijeti mjere u skladu s nacelom supsidijarnosti utvrdenim ¢lankom 5. Ugovora
o Europskoj uniji. U skladu s nacelom proporcionalnosti utvrdenim u tom ¢lanku, ova Uredba ne prelazi ono $to
je potrebno za ostvarivanje tih ciljeva,

DONIJELI SU OVU UREDBU:

Poglavlje I.
Opce odredbe
Clanak 1.
Podrudje primjene
Ova se Uredba primjenjuje na sva klinicka ispitivanja koja se provode u Uniji.

Ona se ne primjenjuje na neintervencijske studije.

Clanak 2.
Definicije

1. Za potrebe ove Uredbe primjenjuju se definicije termina ,lijek”, ,radiofarmaceutik”, ,nuspojava”, ,ozbiljna nuspo-
java”, ,unutarnje pakiranje” i ,vanjsko pakiranje” utvrdene u ¢lanku 1. tockama 2., 6., 11., 12, 23. i 24. Direktive
2001/83/EZ.

2. Za potrebe ove Uredbe primjenjuju se i sljedeée definicije:
1. klinicka studija” znaci svako istrazivanje u vezi s ljudima namijenjeno:
(a) otkrivanju ili potvrdivanju klinickih, farmakoloskih ili drugih farmakodinamickih u¢inaka jednog ili vise lijekova;
(b) utvrdivanju bilo kakvih nuspojava na jedan ili vise lijekova; ili
(c) proucavanju apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izlucivanja jednog lijeka ili viSe njih;
s ciljem utvrdivanja sigurnosti i u¢inkovitosti tih lijekova;
2., klinicko ispitivanje” znaci klinicka studija koja ispunjava bilo koji od sljedec¢ih uvjeta:

(a) o rasporedivanju ispitanika u odredeni terapijski protokol odlu¢uje se unaprijed i nije obuhvaéeno uobicajenom
klinickom praksom doti¢ne drzave ¢lanice;

(b) odluka o propisivanju ispitivanih lijekova donosi se zajedno s odlukom o ukljucivanju ispitanika u klinicku
studiju; ili

(c) dijagnosticki postupci ili postupci pracenja uz uobiajenu klinicku praksu primjenjuju se na ispitanike;

() SLC253,3.9.2013, str. 10.
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3. klinicko ispitivanje niskog rizika” znaci klinicko ispitivanje koje ispunjava sve sljedece uvjete:
(a) ispitivani lijekovi, iskljucujudi placeba, odobreni su;
(b) prema planu klinickog ispitivanja,
i. ispitivani lijekovi koriste se u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet; ili

ii. upotreba ispitivanih lijekova temelji se na dokazima i podupiru je objavljeni znanstveni dokazi o sigurnosti i
djelotvornosti tih ispitivanih lijekova u svakoj drzavi ¢lanici; i

(c) dodatni dijagnosticki postupci ili postupci pralenja predstavljaju samo minimalni dodatni rizik ili teret za sigur-
nost ispitanika u usporedbi s uobi¢ajenom klinickom praksom u svim doti¢nim drzavama clanicama;

4. ,neintervencijska studija” znaci klinicka studija koja nije klinicko ispitivanje;

5. ispitivani lijek” znaci lijek koji se u klinickom ispitivanju ispituje ili upotrebljava kao referenca, ukljucujudi i kao
placebo;

6. ,uobicajena klinicka praksa” znaci nacin lije¢enja koji se obi¢no slijedi prilikom lijecenja, prevencije ili dijagnoze
bolesti ili poremedaja;

7. ispitivani lijek za naprednu terapiju” znadi ispitivani lijek koji je lijek za naprednu terapiju kao sto je odredeno u
Clanku 2. stavku 1. tocki (a) Uredbe (EZ) br. 1394/2007 Europskog parlamenta i Vijeca (!);

8. ,dodatni lijek” zna¢i lijek koji se koristi za potrebe klinickog ispitivanja kako je opisano u planu klinickog ispitivanja,
ali ne kao ispitivani lijek;

9. ,odobreni ispitivani lijek” znaci lijek koji je odobren u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i
Vijeca ili u skladu s Direktivom 2001/83/EZ u bilo kojoj doti¢noj drzavi ¢lanici, bez obzira na promjene u oznaca-
vanju lijeka, koji se upotrebljava kao ispitivani lijek;

10. ,odobreni dodatni lijek” znaci lijek koji je odobren u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 ili u skladu s Direktivom
2001/83/EZ u bilo kojoj doti¢noj drzavi ¢lanici, bez obzira na promjene u oznacavanju lijeka, koji se upotrebljava
kao dodatni lijek;

11. ,eticki odbor” znaci neovisno tijelo uspostavljeno u drzavi ¢lanici u skladu s pravom te drzave clanice te je ovlasteno
davati misljenja za potrebe ove Uredbe, uzimajudi u obzir stajalista laika, posebno pacijenata ili udruga pacijenata;

12. ,doti¢na drzava clanica” znali drzava clanica u kojoj je zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja ili znatne
promjene podnesen u skladu s poglavljima II. odnosno III. ove Uredbe;

13. ,znatna promjena” znaci svaka promjena u vezi s bilo kojim aspektom klinickog ispitivanja do koje dode nakon
obavjes¢ivanja o odluci iz ¢lanaka 8., 14., 19., 20. ili 23. koja bi vjerojatno mogla imati znatni u¢inak na sigurnost
ili prava ispitanika ili na pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem;

14. ,narucitelj ispitivanja” znaci pojedinac, drustvo, ustanova ili organizacija koja je odgovorna za pokretanje, vodenje i
financiranje klinickog ispitivanja;

(") Uredba (EZ) br. 1394/2007 Europskog parlamenta i Vijeca od 13. studenoga 2007. o lijekovima za naprednu terapiju i o izmjeni Direk-
tive 2001/83/EZ i Uredbe (EZ) br. 726/2004 (SLL 324,10.12.2007., str. 121.).



27.5.2014. Sluzbeni list Europske unije L 158/13

9

15. ,ispitiva¢” znaci pojedinac koji je odgovoran za provodenje klinickog ispitivanja na ispitivackom mjestu;

9

16. ,glavni ispitiva¢” znadi ispitiva¢ odgovoran za vodenje tima ispitivaca koji provodi klinicko ispitivanje na jednom
ispitivackom mjestu;

17. ,ispitanik” znaci pojedinac koji sudjeluje u klinickom ispitivanju, bilo da prima ispitivani lijek ili kao ¢lan kontrolne
skupine;

18. ,maloljetnik” znaci ispitanik koji je u skladu sa zakonima doti¢ne drzave ¢lanice mladi od dobi potrebne za pravnu
sposobnost za davanje informiranog pristanka;

19. ,onesposobljeni ispitanik” znaci ispitanik koji je, iz drugih razloga, a ne dobi potrebne za pravnu sposobnost za
davanje informiranog pristanka, nesposoban dati informirani pristanak u skladu sa zakonima doti¢ne drzave ¢lanice;

20. ,zakonito imenovani zastupnik” znaci fizicka ili pravna osoba, tijelo vlasti ili tijelo koje u skladu s nacionalnim
zakonom doti¢ne drzave ¢lanice ima ovlast dati informirani pristanak uime ispitanika koji je onesposobljen ispitanik
ili maloljetnik;

21. ,informirani pristanak” znaci postupak kojim ispitanik slobodno i dobrovoljno izrazava svoju spremnost da sudje-
luje u odredenom klinickom ispitivanju nakon $to je propisno obavijesten o svim aspektima klinickog ispitivanja
koji su vazni za njegovu odluku o sudjelovanju ili, u slucaju maloljetnika i onesposobljenih ispitanika, odobrenje ili
suglasnost zakonito imenovanog zastupnika da ih se ukljuéi u klinicko ispitivanje;

22. ,plan klinickog ispitivanja” znac¢i dokument u kojem su opisani ciljevi, plan, metodologija, statisticka razmatranja i
organizacija klinickog ispitivanja. Terminom ,plan klinickog ispitivanja” obuhvacene su naknadne verzije plana i
izmjene plana klini¢kog ispitivanja.

23. ,upute za ispitivaca” znaci zbirka klinickih i neklini¢kih podataka o ispitivanom lijeku ili proizvodu koji su rele-
vantni za istrazivanje lijeka ili lijekova na ljudima;

24. ,proizvodnja” znadi cjelokupna i djelomi¢na proizvodnja, kao i razni postupci raspodjele, pakiranja i oznacavanja
(ukljucujuéi maskiranje);

25. ,pocetak klinickog ispitivanja” znadi prvi ¢in pronalazenja potencijalnog ispitanika za odredeno klinicko ispitivanje,
osim ako planom klini¢kog ispitivanja nije odredeno drugacije;

26. ,zavrsetak klinickog ispitivanja” znaci zadnji posjet zadnjeg ispitanika, ili u kasnijem trenutku kako je odredeno
planom klini¢kog ispitivanja;

27. ,prijevremeni zavrietak klinickog ispitivanja” znaci prijevremeni zavrSetak klinickog ispitivanja uzrokovan bilo ¢ime
prije nego $to se ispune uvjeti utvrdeni u planu klinickog ispitivanja;

28. ,privremena obustava klinickog ispitivanja” zna¢i nepredvideni prekid u provodenju klinickog ispitivanja koji izvr-
$ava narucitelj ispitivanja s namjerom njegova ponovnog pokretanja;

29. ,suspenzija klinickog ispitivanja” znaci prekid provodenja klinickog ispitivanja koji izvrSava drzava ¢lanica;

30. ,dobra klinicka praksa” znaci skup detaljnih etickih i znanstvenih zahtjeva za kvalitetu koji se slijede pri planiranju,
provodenju, izvodenju, pradenju, reviziji, biljeZenju, analiziranju i izvje$¢ivanju o klinickim ispitivanjima te izvje3¢i-
vanje o njima kako bi se osigurala zastita prava, sigurnosti i dobrobiti ispitanika te pouzdanost i konzistentnost
podataka dobivenih klinickim ispitivanjem;

31. ,inspekcija” znadi provodenje sluzbene revizije dokumenata, prostora, evidencije, mehanizama za osiguranje kvalitete
i svih ostalih resursa za koje nadlezno tijelo smatra da su povezani s klinickim ispitivanjem i koji se mogu nalaziti
na ispitivackom mjestu, u prostorima narucitelja klinickog ispitivanja ifili ugovorne istrazivacke organizacije ili u
drugim ustanovama gdje nadlezno tijelo smatra da se treba provesti inspekcija, a koju izvr§ava nadlezno tijelo;
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32. ,Stetni dogadaj” znaci svaka nepozeljna medicinska pojava kod ispitanika kojem je dan lijek, a koja nije nuzno u
uzro¢noj vezi s ovim lijecenjem;

33. ,ozbiljni Stetni dogadaj” znaci svaka nepozeljna medicinska pojava koja pri bilo kojoj dozi dovodi do potrebe za
bolnickim lije¢enjem ili produljenjem postojeéeg bolnickog lije¢enja, uzrokuje trajni ili teski invaliditet ili nesposob-

nost, prirodenu anomaliju ili manu od rodenja, opasna je po Zivot ili izaziva smrt;

34. ,neocekivana ozbiljna nuspojava” znaci ozbiljna nuspojava ¢ija priroda, ozbiljnost ili ishod nije u skladu s refe-
rentnim sigurnosnim informacijama;

35. ,izvjesce o klinickom ispitivanju” znaci izvje$ée o klinickom ispitivanju u obliku koji omoguéava jednostavno pretra-
zivanje i koje je sastavljeno u skladu s Prilogom I dijelom I. Modula 5. Direktive 2001/83/EZ i koje je podneseno
zajedno sa zahtjevom za odobrenje za stavljanje u promet.

3. Ispitanik koji je obuhvaéen definicijama ,maloljetnik” i ,onesposobljeni ispitanik” za potrebe ove Uredbe smatra se
onesposobljenim ispitanikom.
Clanak 3.
Opde nacelo

Klinicko ispitivanje moze se provesti samo ako:
(a) prava, sigurnost, dostojanstvo i dobrobit ispitanika zasti¢eni su te imaju prevagu nad svim drugim interesima; i

(b) 1 osmisljeno je da stvara pouzdane i konzistentne podatke.

Poglavlje II.
Postupak odobravanja klinickog ispitivanja
Clanak 4.
Prethodno odobravanje
Klinicko ispitivanje podlijeZe znanstvenoj i etickoj reviziji i odobrava se u skladu s ovom Uredbom.

Eticku reviziju obavlja eticki odbor u skladu s pravom drzave ¢lanice u kojoj je uspostavljen. Revizija etickog odbora
moze obuhvacati aspekte navedene u dijelu L. izvje$¢a o ocjeni za odobravanje klini¢kog ispitivanja iz ¢lanka 6. i u dijelu
II. izvje$¢a o ocjeni iz ¢lanka 7. kako je prikladno za svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu.

Drzave clanice osiguravaju da su rokovi i postupci za reviziju etickog odbora uskladeni s rokovima i postupcima utvr-
denim ovom Uredbom za ocjenu zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja.
Clanak 5.
PodnoSenje zahtjeva

1. Za dobivanje odobrenja narucitelj ispitivanja podnosi dokumentaciju u vezi sa zahtjevom doti¢noj ciljnoj drzavi
¢lanici preko portala iz ¢lanka 80. (,portal EU-a”).

Naruditelj ispitivanja predlaze jednu od doti¢nih drZava ¢lanica za drzavu ¢lanicu izvjestiteljicu.

Ako doti¢na drzava clanica osim one koja je predloZena kao drzava izvjestiteljica Zeli biti drzava ¢lanica izvjestiteljica ili
ako predlozena drzava ¢lanica izvjestiteljica ne Zeli to biti, o tome se obavjes¢uje sve doticne drzave ¢lanice putem
portala EU-a najkasnije tri dana nakon podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom.
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Ako samo jedna drzava clanica Zeli biti drzava clanica izvjestiteljica ili ako klinicko ispitivanje ukljuCuje samo jednu
drzavu ¢lanicu, ta je drzava drzava ¢lanica izvjestiteljica.

Ako nema doti¢ne drzave ¢lanice koja Zeli biti drzava ¢lanica izvjestiteljica ili ako postoji vise njih koje to Zele biti,
drzava c¢lanica izvjestiteljica bira se dogovorom medu doti¢nim drzavama ¢lanicama uzimajuéi u obzir preporuke iz
¢lanka 85. stavka 2. tocke (c).

Ako nema dogovora medu doti¢nim drzavama clanicama, predloZena drzava ¢lanica izvjestiteljica bit ¢e drzava ¢lanica
izvjestiteljica.

Drzava ¢lanica izvjestiteljica obavjesCuje naruitelja ispitivanja i doti¢ne drzave ¢lanice o tome da je ona drzava ¢lanica
izvjestiteljica, putem portala EU-a, u roku od Sest dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom.

2. Kada je podnesena dokumentacija u vezi sa zahtjevom za klinicko ispitivanje s malom intervencijom u kojem ispi-
tivani lijek nije koriSten u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet, medutim upotreba tog lijeka temelji se na
dokazu i poduprta je objavljenim znanstvenim dokazima o sigurnosti i djelotvornosti tog lijeka, narucitelj ispitivanja kao
drzavu ¢lanicu izvjestiteljicu predlaze jednu od doti¢nih drzava ¢lanica u kojima se upotreba temelji na dokazima.

3. U roku od deset dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom drzava ¢lanica izvjestiteljica potvrduje
zahtjev uzimajuéi u obzir razmatranja doti¢nih drzava ¢lanica i obavjes¢uje narucitelja ispitivanja, putem portala EU-a, o
sliede¢em:

(a) je li klinicko ispitivanje za koje je predan zahtjev obuhvaceno podru¢jem primjene ove Uredbe;
(b) je li dokumentacija u vezi sa zahtjevom potpuna u skladu s Prilogom L

Doti¢ne drzave ¢lanice mogu poslati drzavi ¢lanici izvjestiteljici sva razmatranja relevantna za potvrdivanje zahtjeva u
roku od sedam dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom.

4. Ako drzava ¢lanica izvjestiteljica ne obavijesti naruditelja u roku iz prvog podstavka stavka 3., smatra se da klini¢ko
ispitivanje za koje je podnesen zahtjev spada u podrugje primjene ove Uredbe i dokumentacija u vezi sa zahtjevom se
smatra potpunon.

5. Ako drzava ¢lanica izvjestiteljica, uzimajuéi u obzir razmatranja doti¢nih drzava ¢lanica, smatra da dokumentacija
u vezi sa zahtjevom nije potpuna ili da klinicko ispitivanje za koje je predan zahtjev ne spada u podrugje primjene ove
Uredbe, ona o tome obavje$¢uje narucitelja ispitivanja putem portala EU-a te naruditelju ispitivanja daje rok od najvise
deset dana da podnese primjedbe na zahtjev ili popuni dokumentaciju u vezi sa zahtjevom putem portala EU-a.

U roku od pet dana od primitka primjedbi ili upotpunjene dokumentacije u vezi sa zahtjevom drzava ¢lanica izvjestite-
ljica obavje$¢uje narucitelja ispitivanja o tome postuje li zahtjev uvjete navedene u stavku 3. prvom podstavku
tockama (a) i (b).

Ako drzava ¢lanica izvjestiteljica ne obavijesti narucitelja ispitivanja u roku iz drugog podstavka, smatra se da klinicko
ispitivanje za koje je podnesen zahtjev spada u podrucje primjene ove Uredbe i da je dokumentacija u vezi sa zahtjevom
potpuna.

Ako naruditelj ispitivanja nije dao primjedbe niti upotpunio dokumentaciju u vezi sa zahtjevom u roku iz prvog
podstavka, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u svim doti¢nim drzavama ¢lanicama.

6. U svrhu ovog poglavlja datum na koji narucitelj ispitivanja dobiva obavijest u skladu sa stavkom 3. ili 5. smatra se
datumom potvrdivanja podnoSenja zahtjeva. Ako narucitelj ispitivanja ne dobije nikakvu obavijest, datumom potvrdi-
vanja smatra se posljednji dan rokova iz stavaka 3. odnosno 5.
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Clanak 6.
Izvje$e o ocjeni — aspekti obuhvaceni dijelom I.

1. Drzava ¢lanica izvjestiteljica ocjenjuje zahtjev u pogledu sljedecih aspekata:
(a) je li klinicko ispitivanje klinicko ispitivanje s malom intervencijom, ako tako tvrdi narucitelj ispitivanja;
(b) uskladenost s poglavljem V. s obzirom na sljedece:
i. ocekivanu terapeutsku korist i korist za javno zdravlje, uzimajudi u obzir sve navedeno:
— karakteristike ispitivanih lijekova i znanje o njima,
— vaznost klinickog ispitivanja, ukljucujuéi predstavljaju li skupine ispitanika koje sudjeluju u klinickom ispiti-
vanju populaciju koja se treba lijeciti, ili ako nije tako, objasnjenje i obrazloZenje dano u skladu sa stavkom
17. to¢kom (y) Priloga I. ovoj Uredbi; trenutacno stanje znanstvenih spoznaja; jesu li klinicko ispitivanje
preporuila ili nametnula regulatorna tijela zaduZena za ocjenu i odobrenje za stavljanje lijekova u promet; te,

prema potrebi, svako misljenje Pedijatrijskog odbora o planu pedijatrijskog istraZivanja u skladu s Uredbom
(EZ) br. 1901/2006 Europskog parlamenta i Vijeca ('),

— pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem, uzimajuéi u obzir statisticke pristupe,
plan klinickog ispitivanja i metodologiju, uklju¢ujuéi velicinu uzorka i postupak slu¢ajnog odabira, lijek uspo-
redbe i krajnje pokazatelje;

ii. rizike i smetnje za ispitanika uzimajudi u obzir sve navedeno:
— karakteristike ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova te znanje o njima,

— karakteristike intervencije u usporedbi s uobi¢ajenom klinickom praksom,

— sigurnosne mjere, uklju¢ujuéi odredbe za mjere za minimizaciju rizika, pradenje, izvjes¢ivanje o sigurnosti, i
sigurnosni plan,

— rizik za zdravlje ispitanika koji je posljedica zdravstvenog stanja za koje se ispitivani lijek testira;

(c) uskladenost sa zahtjevima koji se odnose na proizvodnju i uvoz ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova utvrdenima u
poglavlju IX.;

(d) uskladenost sa zahtjevima za oznacivanje utvrdenima u poglavlju X.;
(e) potpunost i primjerenost uputa za ispitivaca.

2. Dr7ava ¢lanica izvjestiteljica sastavlja izvje$¢e o ocjeni. Ocjena aspekata iz stavka 1. sastavni je dio dijela . izvjesca
0 ocjeni.

3. IzvjesCe o ogjeni sadrzi jedan od sljedecih zakljucaka u vezi s aspektima obuhvacenima dijelom I. izvje$ca o ocjeni:
(a) provedba klinickog ispitivanja prihvatljiva je s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi;

(b) provedba klinickog ispitivanja prihvatljiva je s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi, no podlijeze uskladenosti
s odredenim uvjetima koji se posebno navode u tom zakljucku; ili

(c) provedba klinickog ispitivanja nije prihvatljiva s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi.

4. Drzava clanica izvjestiteljica podnosi, putem portala EU-a, kona¢ni dio L. izvjes¢a o ocjeni preko portala EU-a,
zajedno sa zakljuécima, narucitelju ispitivanja i ostalim doti¢nim drzavama ¢lanicama u roku od 45 dana od datuma
potvrdivanja.

(") Uredba (EZ) br. 1901/2006 Europskog parlamenta i Vijeca od 12. prosinca 2006. o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu i izmjeni Uredbe
(EEZ) br. 1768/92, Direktive 2001/20/EZ, Direktive 2001/83/EZ i Uredbe (EZ) br. 726/2004 (SLL 378, 27.11.2006., str. 1.).
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5. Za klinicka ispitivanja koja ukljucuju vise od jedne drzave ¢lanice postupak ocjene obuhvaca tri faze:
(a) pocetnu fazu ocjene koju obavlja drzava ¢lanica izvjestiteljica u roku od 26 dana od datuma potvrdivanja;

(b) fazu koordinirane revizije koja se obavlja u roku od 12 dana od zavrSetka pocetne faze ocjene koja ukljucuje sve
doti¢ne drzave clanice;

(c) fazu konsolidacije koju obavlja dr7ava clanica izvjestiteljica u roku od sedam dana od zavrSetka faze koordinirane
revizije.

Tijekom pocetne faze ocjene drzava clanica izvjestiteljica izraduje nacrt dijela 1. izvjes¢a o ocjeni i dostavlja ga svim
drugim doti¢nim drzavama ¢lanicama.

Tijekom faze koordinirane revizije sve doti¢ne drzave Clanice zajednicki revidiraju zahtjev na temelju nacrta dijela L
izvjed¢a o ocjeni te razmjenjuju razmatranja relevantna za zahtjev.

Tijekom faze konsolidacije, drzava ¢lanica izvjestiteljica na odgovarajuéi na¢in uzima u obzir razmatranja drugih doti¢nih
drzava ¢lanica pri finalizaciji dijela I izvjes¢a o ocjeni te biljezi kako su se rijesila sva ta razmatranja. Drzava clanica
izvjestiteljica podnosi kona¢ni dio L izvjes¢a o ocjeni naruditelju ispitivanja i svim drugim drzavama ¢lanicama u pitanju
u roku navedenom u stavku 4.

6. U svrhu ovog poglavlja, datum podno$enja konac¢nog dijela I. izvjesca o ocjeni od strane drzave ¢lanice narucitelju
ispitivanja i ostalim doti¢nim drZavama clanicama jest datum izvjeStavanja.

7. Drzava clanica izvjestiteljica moze produZziti rok iz stavka 4. za dodatnih 50 dana za klinicka ispitivanja koja uklju-
¢uju lijekove za naprednu terapiju ili ispitivani lijek ili lijekove kao $to je odredeno to¢kom 1. Priloga Uredbi (EZ)
br. 726/2004, za potrebe savjetovanja sa stru¢njacima. U tom slucaju, rokovi iz stavaka 5. 1 8. ovog ¢lanka primjenjuju
se mutatis mutandis.

8. U razdoblju od datuma potvrdivanja i datuma izvje$¢ivanja, samo drzava Clanica izvjestiteljica moZe zatraZiti
dodatne informacije od narucitelja ispitivanja, uzimajudi u obzir razmatranja iz stavka 5.

U svrhu dobivanja i pregledavanja tih dodatnih informacija od narucitelja u skladu s tre¢im i Cetvrtim podstavkom,
drzava Clanica izvjestiteljica moZe produZiti rok iz stavka 4. za najvise 31 dan.

Narucitelj ispitivanja podnosi traZene dodatne informacije u roku koji je odredila drzava clanica izvjestiteljica koji ne
prelazi 12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija, doti¢ne drzave ¢lanice zajednicki pregledavaju dodatne informacije koje je dostavio
narucitelj ispitivanja zajedno s originalnim zahtjevom te razmjenjuju razmatranja relevantna za zahtjev. Koordinirane
revizije obavljaju se u roku od najviSe 12 dana od primanja dodatnih informacija, a dodatna konsolidacija vrsi se sedam
dana nakon zavrietka koordinirane revizije. Pri finalizaciji dijela I. izvje$¢a o ocjeni, drzava ¢lanica izvjestiteljica na odgo-
varajudi nacin uzima u obzir razmatranja doti¢nih drZava ¢lanica te biljezi kako su se rijesila sva takva razmatranja.

Ako narucitelj ispitivanja ne pruzi dodatne informacije u roku koji je odredila drzava ¢lanica izvjestiteljica u skladu s
tre¢im podstavkom, smatra se da je zahtjev u svim drzavama ¢lanicama prestao vaziti.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se preko portala EU-a.

Clanak 7.
Izvjesée o ocjeni — aspekti obuhvaceni dijelom II

1. Svaka doti¢na drzava ¢lanica za vlastito drzavno podrudje ocjenjuje zahtjev u skladu sa sljede¢im aspektima:
(a) sukladnosti sa zahtjevima za informirani pristanak iz poglavlja V.;

(b) sukladnosti mehanizama za nagradivanje ili naknadivanje ispitanika sa zahtjevima iz poglavlja V. te ispitivaca;
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(c) sukladnosti mehanizama za pronalaZenje ispitanika sa zahtjevima iz poglavlja V.;

(d) sukladnosti s Direktivom 95/46/EZ;

(e) sukladnosti s ¢lankom 49.;

(f) sukladnosti s ¢clankom 50.;

(g) sukladnosti s ¢lankom 76.;

(h) sukladnosti s primjenjivim pravilima za prikupljanje, pohranu i buduéu upotrebe bioloskih uzoraka ispitanika.

Ogjena aspekata iz prvog podstavka sastavni je dio dijela II. izvje$¢a o ocjeni.

2. Svaka doti¢na drzava clanica dovriava svoju ocjenu u roku od 45 dana od datuma potvrdivanja te podnosi, putem
portala EU-a, dio II izvje$¢a o ocjeni, zajedno sa zaklju¢cima, narucitelju ispitivanja.

Svaka doti¢na drzava clanica iz opravdanih razloga moze zatraziti od naruitelja ispitivanja dodatne informacije u vezi s
aspektima iz stavka 1. samo u razdoblju navedenom u prvom podstavku.

3. U svrthu dobivanja i pregledavanja dodatnih informacija iz drugog podstavka stavka 2. od naruditelja ispitivanja u
skladu s drugim i tre¢im podstavkom, doti¢na drzava ¢lanica moze produziti rok iz prvog podstavka stavka 2. za najvise
31 dan.

Naruditelj ispitivanja podnosi trazene dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drzava ¢lanica koji ne prelazi
12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija doti¢na drzava ¢lanica dovrsava svoju ocjenu u roku od najvise 19 dana.

Ako naruditelj ispitivanja ne da dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drzava ¢lanica u skladu s drugim
podstavkom, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u doti¢noj drzavi ¢lanici.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se preko portala EU-a.

Clanak 8.
Odluka o klinickom ispitivanju

1. Svaka doti¢na drzava ¢lanica obavjes¢uje narucitelja ispitivanja putem portala EU-a o tome je li klinicko ispitivanje
odobreno, je li odobreno pod odredenim uvjetima i je li odobrenje odbijeno.

Obavjestavanje se vrsi jednom odlukom u roku od pet dana od datuma izvjeStavanja ili od posljednjeg dana ocjene iz
¢lanka 7., ovisno o tome koji je datum kasniji.

Odobrenje klinickog ispitivanja podlozno uvjetima ograniceno je na uvjete koji po svojoj prirodi ne mogu biti ispunjeni
u trenutku tog odobrenja.

2. Ako je zakljucak drzave clanice izvjestiteljice u vezi s dijelom L izvje$ca o ocjeni da je provodenje klinickog ispiti-
vanja prihvatljivo ili je prihvatljivo podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, taj zakljuak smatra se zakljuckom
doti¢ne drzave ¢lanice.

Neovisno o prvom podstavku, doti¢na drzava ¢lanica moZe ne prihvatiti zakljucke drzave izvjestiteljice u pogledu dijela
L. ogjene o izvjes¢u samo na temelju sljedecih osnova:

(a) kada smatra da bi sudjelovanje u klinickom ispitivanju dovelo do losijeg lije¢enja ispitanika nego u uobicajenoj
klinickoj praksi u drzavi ¢lanici;

(b) krSenja njezinog nacionalnog prava iz ¢lanka 90.;

(c) razmatranja o sigurnosti ispitanika i pouzdanosti te konzistentnosti podataka podnesenim u skladu sa stavkom 5. ili
8. ¢lanka 6.
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Ako se doti¢na drzava ¢lanica ne slaze sa zaklju¢cima na temelju drugog podstavka, o tome putem portala EU-a obavje-
$¢uje Komisiju, sve doti¢ne drzave ¢lanice i narucitelja ispitivanja te prilaze detaljno obrazloZenje.

3. Ako je klinicko ispitivanje u pogledu aspekata obuhvacenih dijelom I. izvjeséa o ocjeni prihvatljivo ili prihvatljivo
podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, doti¢na drzava ¢lanica unosi u svoju odluku zakljucak u vezi s dijelom IL
izvjes¢a o ocjeni.

4. Doti¢na drzava clanica odbija odobriti klini¢ko ispitivanje ako se ne slaze sa zakljuccima drzave izvjestiteljice u
pogledu dijela I. izvjeséa o ocjeni drZave ¢lanice na nekom od temelja iz drugog podstavka stavka 2., ili ako drzi, iz
valjano utemeljenih razloga, da aspekti navedeni u dijelu II. izvje$¢a o ocjeni nisu ispostovani, ili ako je eticki odbor
izdao negativno misljenje koje u skladu s pravom doti¢ne drzave clanice vrijedi za tu cijelu drzavu ¢lanicu. Ta drzava
¢lanica omogucava Zalbeni postupak u vezi takvog odbijanja.

5. Ako je zaklju¢ak drzave izvjestiteljice u pogledu dijela L. izvjes¢a o ocjeni da klini¢ko ispitivanje nije prihvatljivo, taj
se zakljucak smatra zaklju¢kom svih doti¢nih drzava ¢lanica.

6. Ako doti¢na drZava ¢lanica nije obavijestila narucitelja ispitivanja o svojoj odluci unutar relevantnih rokova iz
stavka 1., zakljucak o dijelu L izvjeS¢a o ocjeni smatra se odlukom doti¢ne drzave ¢lanice o zahtjevu za odobrenje
klini¢kog ispitivanja.

7. Doti¢ne drzave clanice ne traze dodatne informacije u vezi s aspektima iz dijela I. izvjes¢a o ocjeni od naruitelja
ispitivanja nakon datuma izvjestavanja.

8. U svrhu ovog poglavlja datum obavjes¢ivanja je datum obavjesivanja narucitelja ispitivanja o odluci iz stavka 1.
Ako narucitelj ispitivanja nije bio obavijesten u skladu sa stavkom 1., datumom obavje$¢ivanja smatra se posljednji dan
roka navedenog u stavku 1.

9.  Ako nijedan ispitanik nije uklju¢en u klinicko ispitivanje u doti¢noj drzavi ¢lanici tijekom dvije godine od datuma
odobrenja, odobrenje prestaje vaziti u toj doti¢noj drzavi ¢lanici, osim ako nije odobreno produZenje na zahtjev naruci-
telja ispitivanja nakon postupka odredenog u Poglavlju IIL

Clanak 9.

Osobe koje ocjenjuju zahtjev

1. Drzave ¢lanice osiguravaju da osobe koje potvrduju i ocjenjuju zahtjev nisu u sukobu interesa, da su neovisne od
narucitelja ispitivanja, mjesta klinickog ispitivanja, ispitivaca koji u ispitivanju sudjeluju i osoba koje financiraju klinicko
ispitivanje, te da nisu ni pod kakvim drugim nedopustenim utjecajem.

Kako bi se jamili neovisnost i transparentnost, drzave ¢lanice osiguravaju da osobe koje prihvacaju i ocjenjuju zahtjev u
vezi s aspektima iz dijelova L i IL izvje¢a o ocjeni nemaju financijskih ili osobnih interesa koji bi mogli utjecati na
njihovu nepristranost. Te osobe moraju napraviti godi$nju izjavu o svojim financijskim interesima.

2. Drzave ¢lanice osiguravaju da ocjenu zajedno donosi prihvatljiv broj osoba koje zajedno imaju potrebne kvalifika-
cije i iskustvo.

3. Barem jedan laik sudjeluje u ocjeni.

Clanak 10.
Posebna razmatranja u vezi s osjetljivim populacijskim skupinama

1. Ako su ispitanici maloljetnici, pri ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja posebno se uzima u
obzir stru¢no pedijatrijsko misljenje ili se savjetuje o klinickim, etickim i psihosocijalnim problemima na podrudju pedi-
jatrije.
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2. Ako su ispitanici onesposobljeni ispitanici, pri ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja posebno se
uzima u obzir struéno znanje o odredenoj bolesti i doti¢noj populaciji pacijenata ili se savjetuje o klini¢kim, etickim i
psihosocijalnim pitanjima na podrudju odredene bolesti i doti¢ne populacije pacijenata.

3. Ako su ispitanici trudnice ili dojilje, posebno se treba razmotriti ocjena zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja
na temelju stru¢nog znanja o relevantnom stanju i populaciji koju predstavlja doti¢ni ispitanik.

4. Ako je prema planu klinickog ispitivanja, po potrebi, omoguéeno sudjelovanje odredenih skupina ili podskupina
ispitanika u klinickom ispitivanju, posebno se razmatra ocjena zahtjeva za odobrenje tog klinickog ispitivanja na temelju
stru¢nog znanja o populaciji koju doti¢ni ispitanici predstavljaju.

5. U svakom zahtjevu za odobrenje klinickog ispitivanja iz ¢lanka 35. posebno se u obzir uzimaju okolnosti provedbe
klini¢kog ispitivanja.

Clanak 11.
PodnoSenje i ocjenjivanje zahtjeva ogranicenih na aspekte obuhvacene dijelom I ili dijelom II. izvjeS¢a o ocjeni

Ako naruditelj ispitivanja to zatraZi, zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja, njegovo ocjenjivanje i zakljucak ogranica-
vaju se na aspekte obuhvacdene dijelom I. izvjes¢a o ocjeni.

Nakon obavje$¢ivanja o zakljucku o aspektima obuhvacenima dijelom 1. izvje$¢a o ocjeni, narucitelj ispitivanja moze u
roku od dvije godine podnijeti zahtjev za odobrenje koji je ogranicen na aspekte obuhvacene dijelom II. izvjesca o ocjeni.
U tom zahtjevu narucitelj ispitivanja izjavljuje da nije svjestan postojanja novih bitnih znanstvenih informacija koje bi
promijenile valjanost bilo kojeg elementa podnesenog u zahtjevu vezanog za aspekte obuhvaéene dijelom I. izvjeséa o
ocjeni. U tom se slucaju zahtjev ocjenjuje u skladu s ¢lankom 7., a doti¢na drzava clanica obavjescuje o svojoj odluci o
klinickom ispitivanju u skladu s ¢lankom 8. U onim drzavama ¢lanicama u kojima narucitelj klinickog ispitivanja ne
podnese zahtjev za odobrenje ogranien na aspekte obuhvacene dijelom II. izvje$¢a o ocjeni u roku od dvije godine,
zahtjev se smatra ni§tavnim.

Clanak 12.

Povlacenje
Narucitelj ispitivanja moze povudi zahtjev bilo kada do datuma izvje$¢ivanja. U tom slucaju zahtjev se moze povuci
samo u odnosu na sve doti¢ne drzave ¢lanice. O razlozima povlalenja izvjes¢uje se putem portala EU-a.

Clanak 13.

Ponovno podnosenje

Ovim poglavljem ne dovodi se u pitanje mogucnost da narucitelj ispitivanja, nakon 3to ne dobije odobrenje ili nakon 3to
povuce zahtjev, ponovno podnese zahtjev za odobrenje bilo kojoj doti¢noj ciljnoj drzavi ¢lanici. Taj se zahtjev smatra
novim zahtjevom za odobrenje drugog klinickog ispitivanja.

Clanak 14.

Naknadno dodavanje doti¢ne drzave ¢lanice

1. Ako narucitelj ispitivanja zeli prosiriti odobreno klinicko ispitivanje na drugu drzavu ¢lanicu (,dodatna doti¢na
drzava ¢lanica”), naruitelj ispitivanja podnosi dokumentaciju u vezi sa zahtjevom toj drzavi ¢lanici putem portala EU-a.

Dokumentacija u vezi sa zahtjevom moZe se podnijeti samo nakon datuma obavje$¢ivanja o prvotnoj odluci o
odobrenju.

2. Drzava lanica izvjestiteljica za dokumentaciju u vezi sa zahtjevom iz stavka 1. jest drzava Clanica izvjestiteljica za
prvotni postupak odobravanja.
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3. Dodatna doti¢na drzava ¢lanica obavje$¢uje narucitelja ispitivanja putem portala EU-a u roku od 52 dana od
datuma podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom navedenim u stavku 1., jednom odlukom o tome je li klinicko
ispitivanje odobreno, je li odobreno pod odredenim uvjetima i je li odobrenje odbijeno u roku od.

Odobrenje klinickog ispitivanja podlozno uvjetima ograniceno je na uvjete koji po svojoj prirodi ne mogu biti ispunjeni
u trenutku tog odobrenja.

4. Ako je zakljucak drzave ¢lanice izvjestiteljice u vezi s dijelom I izvje$¢a o ocjeni da je provedba klinickog ispiti-
vanja prihvatljiva ili prihvatljiva podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, taj zaklju¢ak smatra se zakljuckom
dodatne doti¢ne drzave ¢lanice.

Neovisno o prvom podstavku, dodatna doti¢na drzava ¢lanica moze se ne sloziti sa zakljuckom drzave clanice izvjestite-
ljice u pogledu dijela I izvje$ca o ocjeni samo na temelju sljede¢ih osnova:

(a) kada smatra da bi sudjelovanje u klinickom ispitivanju dovelo do losijeg lije¢enja ispitanika nego u uobicajenoj
klini¢koj praksi u doti¢noj drzavi ¢lanici;

(b) kr3enja svog nacionalnog prava iz ¢lanka 90.;

(c) razmatranja o sigurnosti ispitanika i pouzdanosti te konzistentnosti podataka podnesenih u skladu sa stavkom 5. ili
6.

Ako se dodatna doti¢na drzava ¢lanica ne slaZe sa zakljucima na temelju drugog podstavka, o tome putem portala EU-a
obavjes¢uje Komisiju, sve drzave ¢lanice i naruditelja ispitivanja te prilaze detaljno obrazloZenje.

5. Izmedu datuma podnoSenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom iz stavka 1. i pet dana prije isteka roka iz stavka 3.
dodatna doti¢na drzava clanica moze poslati drzavi ¢lanici izvjestiteljici i drugim doti¢nim drzavama ¢lanicama razma-
tranja u vezi sa zahtjevom putem portala EU-a.

6. Izmedu datuma podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom iz stavka 1. i isteka roka iz stavka 3., samo drzava
¢lanica izvjestiteljica moze zatraziti dodatne informacije od narucitelja ispitivanja u vezi s aspektima iz dijela I izvjesca o
ocjeni, uzimajudi u obzir razmatranja iz stavka 5.

U svrhu dobivanja i pregledavanja tih dodatnih informacija od narucitelja u skladu s tre¢im i Cetvrtim podstavkom,
drzava clanica izvjestiteljica moZe produZiti rok iz prvog podstavka stavka 3. za najvise 31 dan.

Narucitelj ispitivanja podnosi trazene dodatne informacije u roku koji je odredila drzava clanica izvjestiteljica koji ne
prelazi 12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija, dodatna doti¢na drzava clanica zajedno sa svim doti¢nim drzavama ¢lanicama
zajednicki pregledava dodatne informacije koje je dostavio narucitelj ispitivanja zajedno s originalnim zahtjevom te
razmjenjuje razmatranja relevantna za zahtjev. Koordinirane revizije obavljaju se u roku od najvise 12 dana od primanja
dodatnih informacija, a dodatna konsolidacija vrsi se tijekom najviSe sedam dana nakon zavrSetka koordinirane revizije.
DrZzava ¢lanica izvjestiteljica na odgovarajuéi nacin uzima u obzir razmatranja doti¢nih drzava ¢lanica te biljezi kako su
se sva takva razmatranja rijesila.

Ako naruditelj ispitivanja ne da dodatne informacije u roku koji je odredila drzava ¢lanica izvjestiteljica u skladu s tre¢im
podstavkom, smatra se da je zahtjev prestao vaZiti u doti¢noj dodatnoj drzavi ¢lanici.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se putem portala EU-a.

7. Dodatna doti¢na drzava ¢lanica u roku iz stavka 3. ocjenjuje za svoje drzavno podrucje, aspekte iz dijela II. izvjesca
0 ocjeni i podnosi, putem portala EU-a, dio IL izvje¢a o ocjeni, ukljuc¢ujuéi svoje zakljucke, narucitelju ispitivanja. U
tom roku ona, iz opravdanih razloga, moze od narucitelja ispitivanja zatraziti, za svoje drzavno podrugje, dodatne infor-
macije u vezi s aspektima iz dijela IL. izvje$¢a o ocjeni.
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8. U svrhu dobivanja i pregledavanja dodatnih informacija iz stavka 7. od narucitelja ispitivanja u skladu s drugim i
tre¢im podstavkom, dodatna doti¢na drzava ¢lanica moze produZiti rok iz stavka 7. za najvise 31 dan.

Naruditelj ispitivanja podnosi trazene dodatne informacije u roku koji je odredila dodatna doti¢na drzava ¢lanica koji ne
prelazi 12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija doti¢na drzava ¢lanica dovrsava svoju ocjenu u roku od najvise 19 dana.

Ako naruitelj ispitivanja ne pruzi dodatne informacije u roku koji je odredila dodatna doti¢na drzava ¢lanica u skladu s
drugim podstavkom, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u doti¢noj drzavi ¢lanici.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se putem portala EU-a.

9.  Ako je provodenje klinickog ispitivanja u pogledu aspekata obuhvacenih dijelom I izvjes¢a o ocjeni prihvatljivo ili
prihvatljivo podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, dodatna doti¢na drzava ¢lanica unosi u svoju odluku zakljucak
u vezi s dijelom IL izvjeséa o ocjeni.

10. Dodatna doti¢na drzava ¢lanica odbija odobriti klinicko ispitivanje ako se ne slaze sa zaklju¢kom drzave ¢lanice
izvjestiteljice u vezi s dijelom L izvje$¢a o ocjeni na nekom od temelja iz drugog podstavka stavka 4., ili ako drzi, iz
valjano utemeljenih razloga, da aspekti iz dijela II. izvje$¢a o ocjeni nisu ispostovani ili ako je eticki odbor izdao nega-
tivno misljenje koje u skladu s pravom dodatne doti¢ne drzave ¢lanice vrijedi za tu cijelu drzavu ¢lanicu. Ta dodatna
doti¢na drzava ¢lanica omogucava zalbeni postupak za takvo odbijanje.

11.  Ako dodatna doti¢na drzava ¢lanica nije obavijestila naruitelja ispitivanja o svojoj odluci u roku iz stavka 3., ili u
slu¢aju da je taj rok bio produljen u skladu s stavkom 6. ili 8. ako ta dodatna doti¢na drzava ¢lanica nije obavijestila
narucitelja ispitivanja o svojoj odluci u produljenom roku, zaklju¢ak o dijelu I izvjes¢a o ocjeni smatra se odlukom te
dodatne doti¢ne drzave ¢lanice o zahtjevu za odobrenje klinickog ispitivanja.

12, Naruditelj ispitivanja ne podnosi dokumentaciju u vezi sa zahtjevom u skladu s ovim ¢lankom ako postupak

odreden u poglavlju III. nije dovr$en u vezi s tim klinickim ispitivanjem.

Poglavlje III.
Postupak odobravanja znacajne izmjene klinickog ispitivanja
Clanak 15.
Opéa nacela

Znacajna izmjena, ukljucujuéi dodavanje mjesta ispitivanja ili promjenu glavnog istrazivaa na mjestu ispitivanja, moze
se provesti samo ako je odobrena u skladu s postupkom iz ovog poglavlja.

Clanak 16.

PodnoSenje zahtjeva

Za dobivanje odobrenja narucitelj ispitivanja podnosi dokumentaciju u vezi sa zahtjevom doti¢noj drzavi ¢lanici putem
portala EU-a.

Clanak 17.

Potvrdivanje zahtjeva za odobrenje znacajne izmjene aspekta obuhvacenog dijelom I izvjescéa o ocjeni

1. Drzava ¢lanica izvjestiteljica za odobrenje znacajne izmjene jest drzava ¢lanica izvjestiteljica za prvotni postupak
odobravanja.
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Doti¢ne drzave ¢lanice mogu poslati drzavi ¢lanici izvjestiteljici sva razmatranja relevantna za potvrdivanje zahtjeva za
odobrenje znacajne izmjene u roku od pet dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom.

2. U roku od Sest dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom drZava ¢lanica izvjestiteljica potvrduje
zahtjev uzimajudi u obzir razmatranja drugih doti¢nih drzava ¢lanica i obavjes¢uje naruditelja ispitivanja putem portala
EU-a je li:

(a) odnosi se znacajna izmjena na aspekt obuhvacden dijelom I izvjeséa o ocjeni;
(b) zahtjev potpun u skladu s Prilogom II.

3. Ako doti¢na drzava ¢lanica o navedenom nije obavijestila naruditelja ispitivanja u roku iz stavka 2., smatra se da se
znadajna izmjena za koju je podnesen zahtjev odnosi na aspekt obuhvacen dijelom L. izvje$¢a o ocjeni te da je dokumen-
tacija u vezi sa zahtjevom potpuna.

4. Ako drzava clanica izvjestiteljica, uzimajuéi u obzir razmatranja drugih doti¢nih drzava ¢lanica, smatra da se
zahtjev ne odnosi na aspekt obuhvaden dijelom L izvjes¢a o ocjeni ili da dokumentacija u vezi sa zahtjevom nije
potpuna, ona o tome obavje$¢uje naruditelja ispitivanja putem portala EU-a te narucitelju ispitivanja daje rok od najvise
deset dana da podnese primjedbe na zahtjev ili upotpuni dokumentaciju u vezi sa zahtjevom putem portala EU-a.

U roku od pet dana od primitka primjedbi ili upotpunjene dokumentacije u vezi sa zahtjevom drzava ¢lanica izvjestite-
ljica obavjes¢uje narucitelja ispitivanja o tome postuje li zahtjev uvjete navedene u stavku 2. tockama (a) i (b).

Ako drzava ¢lanica izvjestiteljica o navedenom nije obavijestila narucitelja ispitivanja u roku iz drugog podstavka 2.,
smatra se da se znacajna izmjena za koju je podnesen zahtjev odnosi na aspekt obuhvacden dijelom 1. izvjes¢a o ocjeni te
da je dokumentacija u vezi sa zahtjevom potpuna.

Ako narucitelj ispitivanja nije dao primjedbe niti upotpunio dokumentaciju u vezi sa zahtjevom u roku iz prvog
podstavka, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u svim doti¢nim drzavama ¢lanicama.

5. U svrhu ¢lanaka 18., 19. i 22. datum na koji narucitelj ispitivanja dobiva obavijest u skladu sa stavkom 2. smatra
se datumom potvrdivanja podnoSenja zahtjeva. Ako narucitelj ispitivanja ne dobije nikakvu obavijest, datumom potvrdi-
vanja smatra se posljednji dan rokova iz stavaka 2. odnosno 4.

Clanak 18.
Ocjenjivanje znacajne izmjene aspekta obuhvaéenog dijelom L izvje$éa o ocjeni

1. Drzava ¢lanica izvjestiteljica ocjenjuje zahtjev u pogledu aspekta obuhvacenog dijelom 1. izvjeséa o ocjeni, ukljucu-
judi to hoce li klinicko ispitivanje ostati klinicko ispitivanje niskog rizika nakon njegove znacajne izmjene te sastavlja
izvjesée o ocjeni.

2. Izvjedce o ocjeni sadrzi jedan od sljedecih zakljucaka u vezi s aspektima obuhvacenima dijelom 1. izvjeséa o ocjeni:

(a) znacajna izmjena prihvatljiva je s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi;

(b) znacajna izmjena prihvatljiva je s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi, no podlijeze uskladenosti s odre-
denim uvjetima koji se posebno navode u tom zakljucku; ili

(c) znacajna izmjena nije prihvatljiva s obzirom na zahtjeve utvrdene u ovoj Uredbi.

3. Drzava ¢lanica izvjestiteljica podnosi, putem portala EU-a, konacno izvjesée o ocjeni, zajedno sa zaklju¢cima, naru-
Citelju ispitivanja i ostalim doti¢nim drzavama ¢lanicama u roku od 38 dana od datuma potvrdivanja.

U svrhu ovog ¢lanka i ¢lanaka 19. i 23. datum izvjeStavanja jest datum podnosenja konacnog izvje§¢a o ocjeni naruci-
telju ispitivanja i ostalim doti¢nim drZzavama ¢lanicama.
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4. Za klinicka ispitivanja koja ukljucuju viSe od jedne drzave clanice postupak ocjene znacajne izmjene obuhvaca tri
faze:

(a) pocetnu fazu ocjene koju obavlja drzava clanica izvjestiteljica u roku od 19 dana od datuma potvrdivanja;

(b) fazu koordinirane revizije koja se obavlja u roku od 12 dana nakon zavrsetka pocetne faze ocjene koja ukljucuje sve
doti¢ne drzave clanice; i

(c) fazu konsolidacije koju obavlja drzava clanica izvjestiteljica u roku od sedam dana od zavrSetka faze koordinirane
revizije.

Tijekom pocetne faze ocjene, drzava Clanica izvjestiteljica izraduje nacrt izvjeSc¢a o ocjeni i dostavlja ga svim doti¢nim
drzavama ¢lanicama.

Tijekom faze koordinirane revizije, sve doti¢ne drzave clanice zajednicki revidiraju zahtjev na temelju nacrta izvjeséa o
ocjeni te razmjenjuju razmatranja relevantna za zahtjev.

Tijekom faze konsolidacije, drzava ¢lanica izvjestiteljica na odgovarajuéi na¢in uzima u obzir razmatranja drugih doti¢nih
drzava ¢lanica pri finalizaciji izvjes¢a o ocjeni te biljeZi kako su se rijesila sva takva razmatranja. Drzava ¢lanica izvjestite-
ljica podnosi konacno izvjesée o ocjeni narucitelju ispitivanja i svim drugim doti¢nim drzavama ¢lanicama do datum
izvjes¢ivanja.

5. Drzava clanica izvjestiteljica mozZe produziti rok iz stavka 3. za dodatnih 50 dana za klini¢ka ispitivanja koja uklju-
¢uju ispitivane lijekove za naprednu terapiju ili lijekove kao Sto je odredeno tockom 1. Priloga Uredbi (EZ) br. 726/2004,
za potrebe savjetovanja sa stru¢njacima. U tom slucaju, rokovi iz stavaka 4. i 6. ovog ¢lanka primjenjuju se mutatis
mutandis.

6. U razdoblju od datuma potvrdivanja i datuma izvjestavanja, samo drZava clanica izvjestiteljica moze zatraZiti
dodatne informacije od naruditelja ispitivanja, uzimajuéi u obzir razmatranja iz stavka 4.

U svthu dobivanja i revidiranja tih dodatnih informacija od narucitelja ispitivanja u skladu s tre¢im i Cetvrtim
podstavkom, drzava ¢lanica izvjestiteljica moZe produziti rok iz stavka 3. prvog podstavka za najvie 31 dan.

Narucitelj ispitivanja podnosi traZene dodatne informacije u roku koji je odredila drzava clanica izvjestiteljica koji ne
prelazi 12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija, doti¢ne drzave ¢lanice zajednicki pregledavaju dodatne informacije koje je dostavio
narucitelj ispitivanja zajedno s originalnim zahtjevom te razmjenjuju razmatranja relevantna za zahtjev. Koordinirane
revizije obavljaju se u roku od najviSe 12 dana od primanja dodatnih informacija, a dodatna konsolidacija vr3i se tijekom
najviSe sedam dana od zavrietka koordinirane revizije. Pri finalizaciji izvje$¢a o ocjeni, drzava ¢lanica izvjestiteljica na
odgovarajuéi nacin uzima u obzir razmatranja doti¢nih drzava ¢lanica te biljezi kako su se rijesila sva takva razmatranja.

Ako naruditelj ispitivanja ne pruzi dodatne informacije u roku koji je odredila drzava ¢lanica izvjestiteljica u skladu s
tre¢im podstavkom, smatra se da je zahtjev u svim drzavama ¢lanicama prestao vaziti.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se preko portala EU-a.

Clanak 19.
Odluka o znacdajnoj izmjeni aspekta obuhvacenog dijelom I. izvjes¢a o ocjeni

1. Svaka doti¢na drzava ¢lanica obavje$¢uje narucitelja ispitivanja putem portala EU-a o tome je li znacajna izmjena
odobrena, je li odobrena pod odredenim uvjetima i je li odobrenje odbijeno.

Obavjeséivanje se vrsi jednom odlukom u roku od pet dana od datuma izvjeséivanja.
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Odobrenje znacajne izmjene podloZno uvjetima ograniceno je na uvjete koji po svojoj prirodi ne mogu biti ispunjeni u
trenutku tog odobrenja.

2. Ako je zakljucak drzave ¢lanice izvjestiteljice da je znacajna izmjena prihvatljiva ili prihvatljiva podlozno usklade-
nosti s odredenim uvjetima, taj zakljucak smatra se zakljuckom doti¢ne drzave ¢lanice.

Neovisno o prvom podstavku, doticna drzava ¢lanica ne mora se sloziti s tim zaklju¢kom drzave clanice izvjestiteljice
samo na temelju sljedeceg:

(a) kada smatra da bi sudjelovanje u klinickom ispitivanju dovelo do losijeg lije¢enja ispitanika nego u uobicajenoj
klinickoj praksi u doti¢noj drzavi ¢lanici;

(b) krSenja svog nacionalnog prava iz ¢lanka 90.;

(c) razmatranja o sigurnosti ispitanika i pouzdanosti te konzistentnosti podataka podnesenim u skladu sa stavkom 4. ili
6. ¢lanka 18.

Ako se doti¢na drzava ¢lanica ne slaze sa zaklju¢cima na temelju drugog podstavka, o tome putem portala EU-a obavje-
$¢uje Komisiju, sve drzave ¢lanice i narucitelja ispitivanja te prilaze detaljno obrazloZenje.

Doti¢na drzava ¢lanica odbija odobriti znacajnu izmjenu, ako se ne slaze sa zaklju¢cima drzave izvjestiteljice u pogledu
dijela L. izvjesca o ocjeni drzave ¢lanice na nekom od temelja iz drugog podstavka ili ako je eticki odbor izdao negativno
misljenje koje, u skladu s pravom te doti¢ne drzave ¢lanice, vrijedi za tu cijelu drzavu ¢lanicu. Ta drzava ¢lanica omogu-
¢ava Zzalbeni postupak za takvo odbijanje. ili ako je eticki odbor izdao negativno misljenje koje u skladu s pravom
doti¢ne drzave ¢lanice gdje je uspostavljen vrijedi za tu cijelu drzavu ¢lanicu.

3. Ako je zakljucak drzave ¢lanice izvjestiteljice, u pogledu znacajne izmjene aspekata obuhvacenih dijelom I. izvjesca
o ocjeni, dade znacajna izmjena nije prihvatljiva, taj se zakljucak smatra zaklju¢kom svih doti¢nih drzava ¢lanica.

4. Ako doti¢na drzava clanica nije obavijestila narucitelja ispitivanja o svojoj odluci u roku iz stavka 1., zakljucak
izvjesa o ocjeni smatra se odlukom doti¢ne drzave ¢lanice o zahtjevu za odobrenje znatne promjene.

Clanak 20.

Potvrdivanje, ocjenjivanje i odluka u vezi sa znaajnom izmjenom aspekta obuhvaéenog dijelom II. izvjeséa o
ocjeni

1. Uroku od $est dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom doti¢na drzava ¢lanica obavjes¢uje naruci-
telja ispitivanja putem portala EU-a o sljede¢em:

(a) odnosi li se znacajna izmjena na aspekt obuhvacen dijelom II. izvjesca o ocjeni; i
(b) je li dokumentacija u vezi sa zahtjevom potpuna u skladu s Prilogom II.

2. Ako doti¢na drzava ¢lanica o navedenom nije obavijestila narucitelja ispitivanja u roku iz stavka 1., smatra se da se
znacajna izmjena za koju je podnesen zahtjev odnosi na aspekt obuhvacen dijelom 1I. izvjesca o ocjeni te da je dokumen-
tacija u vezi sa zahtjevom potpuna.

3. Ako doti¢na drzava ¢lanica smatra da se znaajna izmjena ne odnosi na aspekt obuhvaden dijelom II izvje$éa o
ogjeni ili da dokumentacija u vezi sa zahtjevom nije potpuna, ona o tome obavje$¢uje narucitelja ispitivanja putem
portala EU-a te narucitelju ispitivanja daje rok od najvise deset dana da podnese primjedbe na zahtjev ili upotpuni doku-
mentaciju u vezi sa zahtjevom putem portala EU-a.

U roku od pet dana od primitka primjedbi ili upotpunjene dokumentacije u vezi sa zahtjevom drzava ¢lanica izvjestite-
ljica obavje$¢uje naruditelja ispitivanja o tome postuje li zahtjev uvjete navedene u stavku 1. tockama (a) i (b).
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Ako doti¢na drzava ¢lanica o navedenom nije obavijestila narucitelja ispitivanja u roku iz drugog podstavka, smatra se
da se znacajna izmjena za koju je podnesen zahtjev odnosi na aspekt obuhvaéen dijelom 1L izvje$¢a o ocjeni te da je
dokumentacija u vezi sa zahtjevom potpuna.

Ako narucitelj ispitivanja nije dao primjedbe niti upotpunio dokumentaciju u vezi sa zahtjevom u roku iz prvog
podstavka, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u doti¢noj drzavi ¢lanici.

4. U svrhu ovog ¢lanka datum na koji narucitelj ispitivanja dobiva obavijest u skladu sa stavkom 1. ili 3. smatra se
datumom potvrdivanja podnoSenja zahtjeva. Ako narucitelj ispitivanja ne dobije nikakvu obavijest, datumom potvrdi-
vanja smatra se posljednji dan rokova iz stavaka 1. odnosno 3.

5. Doti¢na drzava ¢lanica ocjenjuje zahtjev i podnosi narucitelju ispitivanja, putem portala EU-a, dijelom IL izvje3¢a o
ogjeni, ukljucujuéi svoje zakljucke, te odluku o tome je li znacajna izmjena odobrena, je li odobrena pod odredenim
uvjetima i je li odobrenje odbijeno.

Obavjestavanje se obavlja jednom odlukom u roku od 38 dana od datuma potvrdivanja.

Odobrenje znacajne izmjene podloZno uvjetima ograniceno je na uvjete koji po svojoj prirodi ne mogu biti ispunjeni u
trenutku tog odobrenja.

6. U roku iz drugog podstavka stavka 5. doti¢na drzava clanica iz opravdanih razloga moze od narucitelja ispitivanja
zatraziti, za svoje drzavno podrudje, dodatne informacije u vezi sa znaCajnom izmjenom.

U svrhu dobivanja i pregledavanja tih dodatnih informacija od narucitelja, doti¢na drzava ¢lanica moze produziti rok iz
drugog podstavka stavka 5. za najvise 31 dan.

Naruditelj ispitivanja podnosi trazene dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drzava ¢lanica koji ne prelazi
12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija doti¢na drzava clanica dovrsava svoju ocjenu u roku od najvise 19 dana.

Ako naruditelj ispitivanja ne pruzi dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drzava clanica u skladu s tre¢im
podstavkom, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u toj drzavi ¢lanici.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se putem portala EU-a.

7. Doti¢na drzava ¢lanica odbija odobriti znatnu izmjenu ako smatra, da iz valjano utemeljenih razloga, aspekti koji
se odnose na dio II. izvje$¢a o ocjeni nisu ispunjeni ili ako je eticki odbor izdao negativno misljenje koje u skladu s
pravom te doti¢ne drzave ¢lanice vrijedi za tu cijelu drzavu clanicu. Ta drzava clanica omogucava Zalbeni postupak za
takvo odbijanje.

8.  Ako doti¢na drzava ¢lanica nije obavijestila narucitelja ispitivanja o svojoj odluci unutar rokova utvrdenih u stav-
cima 5. i 6., smatra se da je znacajna izmjena odobrena u toj drzavi ¢lanici.
Clanak 21.
Znacajna izmjena aspekata obuhvacenih dijelom I. i II. izvjesca o ocjeni

1. Ako se znacajna izmjena odnosi na aspekte obuhvaéene dijelom I i I izvjeséa o ocjeni, zahtjev za odobrenje te
znacajne izmjene potvrduje se u skladu s ¢lankom 17.

2. Aspekti obuhvaceni dijelom I. izvjeséa o ocjeni ocjenjuju se u skladu s ¢lankom 18., a aspekti obuhvaceni dijelom
II. izvjeséa o ocjeni ocjenjuju se u skladu s ¢lankom 22.
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Clanak 22.

Ocjenjivanje znacajne izmjene aspekata obuhvacenih dijelom I i I izvjeS¢a o ocjeni — ocjenjivanje aspekata
obuhvaéenih dijelom II. izvjes¢a o ocjeni

1. Svaka doti¢na drzava clanica u roku od 38 dana od datuma potvrdivanja ocjenjuje, za svoje drzavno podrudje,
aspekte znacajnih izmjena koje su obuhvadene dijelom II. izvjes¢a o ocjeni i podnosi to izvjesée narucitelju ispitivanja
putem portala EU-a, uklju¢ujuéi svoje zakljucke.

2. U roku iz stavka 1. doti¢na drzava ¢lanica iz opravdanih razloga moze od narucitelja ispitivanja zatraZiti, za svoje
drzavno podrugje, dodatne informacije u vezi s tom znacajnom izmjenom.

3. U svrhu dobivanja i revizije dodatnih informacija iz stavka 2. od narucitelja ispitivanja u skladu s tre¢im i Cetvrtim
podstavkom, doti¢na drzava ¢lanica moZe produziti rok iz stavka 1. za najvise 31 dan.

Narucitelj ispitivanja podnosi traZzene dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drZava ¢lanica koji ne prelazi
12 dana od primitka zahtjeva.

Nakon primitka dodatnih informacija doti¢na drzava ¢lanica dovrsava svoju ocjenu u roku od najvise 19 dana.

Ako naruitelj ispitivanja ne pruZi zatrazene dodatne informacije u roku koji je odredila doti¢na drzava ¢lanica u skladu
s drugim podstavkom, smatra se da je zahtjev prestao vaziti u toj drzavi ¢lanici.

Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se putem portala EU-a.

Clanak 23.
Odluka o znacajnoj izmjeni aspekata obuhvacenih dijelom . i IL izvje$éa o ocjeni

1. Svaka doti¢na drzava ¢lanica obavje$¢uje narucitelja ispitivanja putem portala EU-a o tome je li znatna promjena
odobrena, je li odobrena pod odredenim uvjetima i je li odobrenje odbijeno.

Obavjeséivanje se vrsi jednom odlukom u roku od pet dana od datuma izvje$¢ivanja ili od posljednjeg dana roka za
ocjenu iz ¢lanka 22., ovisno o tome koji je datum kasniji.

Odobrenje znacajne izmjene podloZno uvjetima ograniceno je na uvjete koji po svojoj prirodi ne mogu biti ispunjeni u
trenutku tog odobrenja.

2. Ako je zakljucak drzave ¢lanice izvjestiteljice da je znacajna izmjena aspekata obuhvadena dijelom 1. izvjeséa o
ogjeni prihvatljiva ili prihvatljiva podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, taj zaklju¢ak smatra se zakljuckom
doti¢ne drzave Clanice.

Neovisno o prvom podstavku, doti¢na drzava ¢lanica ne mora se sloziti sa zaklju¢kom drzave ¢lanice izvjestiteljice samo
na temelju sljedeceg:

(a) kada smatra da bi sudjelovanje u klinickom ispitivanju dovelo do losijeg lijecenja ispitanika nego u uobicajenoj
klinickoj praksi u toj drzavi ¢lanici;
(b) kr3enja svog nacionalnog prava iz ¢lanka 90.;

(c) razmatranja o sigurnosti ispitanika i pouzdanosti te konzistentnosti podataka podnesenih u skladu sa stavkom 4. ili
6. ¢lanka 18.

Ako se doti¢na drzava clanica ne slaze sa zaklju¢cima o znatnoj izmjeni aspekata obuhvacenih dijelom I izvjes¢a o
ocjeni na temelju drugog podstavka, o tome putem portala EU-a obavjes¢uje Komisiju, sve drzave ¢lanice i narucitelja
ispitivanja te prilaze detaljno obrazloZenje.
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3. Ako je znacajna izmjena u vezi s aspektima obuhvacenima dijelom I. izvje$c¢a o ocjeni prihvatljiva ili prihvatljiva
podlozno uskladenosti s odredenim uvjetima, doti¢na drzava ¢lanica unosi u svoju odluku zakljucak u vezi sa znacajnom
izmjenom aspekata obuhvacenih dijelom II izvjeséa o ocjeni.

4. Doti¢na drzava ¢lanica odbija odobriti znacajnu izmjenu ako se ne slaze sa zakljuckom drzave ¢lanice izvjestiteljice
u vezi sa znatnim izmjenama aspekata obuhvalenih dijelom I izvjeia o ocjeni na nekom od temelja iz drugog
podstavka stavka 2., ili ako drzi, iz valjano utemeljenih razloga, da aspekti obuhvaceni dijelom II. izvje$¢a o ocjeni nisu
ispunjeni ili ako je eticki odbor izdao negativno misljenje koje u skladu s pravom drzave clanice vrijedi za tu cijelu
drzavu ¢lanicu. Ta drzava ¢lanica omogucava Zalbeni postupak za takvo odbijanje.

5. Ako je zakljucak drzave ¢lanice izvjestiteljice u pogledu znacajne izmjene aspekata obuhvaéenih dijelom 1. izvjeséa
o ocjeni da znacajna izmjena nije prihvatljiva, taj se zakljucak smatra zakljuckom doti¢ne drZave ¢lanice.

6. Ako doti¢na drzava ¢lanica nije obavijestila narucitelja ispitivanja o svojoj odluci unutar rokova iz stavka 1.,
zakljuak o znatnoj promjeni aspekata obuhvadenih dijelom I izvjes¢a o ocjeni smatra se odlukom doti¢ne drzave
¢lanice o zahtjevu za odobrenje znacajne izmjene.

Clanak 24.
Osobe koje ocjenjuju zahtjev za znacajnu izmjenu

Clanak 9. primjenjuje se na ocjenjivanje provedeno u skladu s ovim poglavljem.

Poglavlje IV.
Dokumentacija u vezi sa zahtjevom
Clanak 25.
Podaci predani u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom

1. Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za odobrenje klinickog ispitivanja sadrzi svu potrebnu dokumentaciju i infor-
macije potrebne za potvrdivanje i ocjenjivanje iz poglavlja IL i u vezi s:

(a) provodenjem klinickog ispitivanja, ukljucujuéi znanstveni kontekst i poduzete mjere;
(b) naruciteljem ispitivanja, ispitiva¢ima, potencijalnim ispitanicima, ispitanicima i mjestima klinickih ispitivanja;

(c) ispitivanim lijekovima i, prema potrebi, dodatnim lijekovima, posebno njihovim svojstvima, oznacavanju, proizvodnji
i kontroli;

(d) mjerama za zatitu ispitanika;

(e) opravdanjem je li klinicko ispitivanje klinicko ispitivanje niskog rizika, u slu¢ajevima ako tako tvrdi narucitelj ispiti-
vanja.

Popis trazene dokumentacije i informacija odreden je u Prilogu L.

2. Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za odobrenje znatne promjene sadrzi svu potrebnu dokumentaciju i informa-
cije potrebne za potvrdivanje i ocjenjivanje iz poglavlja IIL:

(a) referenca na klinicko ispitivanje ili klini¢ka ispitivanja koja su znatno promijenjena uz upotrebu broja ispitivanja EU-
a navedenog u ¢lanku 81. stavku 1. treCem podstavku (,broj ispitivanja EU-a”);

(b) jasan opis znatne promjene, posebno prirode i razloga znatne promjene;
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(c) prikaz podataka i dodatnih informacija s ciljem potpore znatne promjene, prema potrebi;

(d) jasan opis posljedica znacajne izmjene u pogledu prava i sigurnosti ispitanika te pouzdanosti i konzistentnosti
podataka dobivenih klinickim ispitivanjem.

Popis trazene dokumentacije i informacija odreden je u Prilogu II.

3. Neklini¢ki podaci podneseni u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom temelje se na podacima dobivenim iz studija koje
su u skladu s pravom Unije o nacelima dobre laboratorijske prakse, koja se primjenjuje u vrijeme izvodenja tih studija.

4. Ako se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom spominju podaci dobiveni klinickim ispitivanjem, to se klini¢ko ispiti-
vanje provelo u skladu s ovom Uredbom ili ako je provedeno prije datuma navedenog u drugom stavku ¢lanka 99., u
skladu s Direktivom 2001/20/EZ.

5. Ako je klinicko ispitivanje iz stavka 4. provedeno izvan Unije, ono se provodi u skladu s nacelima jednakim onima
u ovoj Uredbi u pogledu prava i sigurnosti ispitanika te pouzdanosti i konzistentnosti podataka dobivenih u klinickom
ispitivanju.
6.  Podaci iz klinickog ispitivanja koje je zapocelo od datuma iz drugog stavka ¢lanka 99. podnose se samo u doku-
mentaciji u vezi sa zahtjevom, ako je to klini¢ko ispitivanje registrirano prije njegovog pocetka u javnom registru koji je
primarni ili partnerski registar WHO ICTRP-a, ili pruzatelj podataka WHO ICTRP-u.
Podaci iz klinickog ispitivanja koje je zapocelo od datuma iz drugog podstavka clanka 99. podnose se samo u dokumen-
taciji u vezi sa zahtjevom, ako je to klinicko ispitivanje registrirano prije njegovog pocetka u javnom registru koji je
primarni ili partnerski registar WHO ICTRP-a ili pruzatelj podataka WHO ICTRP-u ili su rezultati tog klinickog ispiti-
vanja objavljeni u neovisnoj recenziranoj znanstvenoj publikaciji.
7. Podaci predani u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom koji nisu u skladu sa stavcima od 3. do 6. ne razmatraju se
prilikom ocjenjivanja zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja ili znacajne izmjene.

Clanak 26.

Jezi¢ni uvjeti

Jezik dokumentacije u vezi sa zahtjevom ili njezinih dijelova odreduje doti¢na drzava clanica.
Prilikom primjene prvog stavka drzave ¢lanice razmisljaju o prihvacanju jezika koji je opcenito razumljiv u podrucju
medicine za dokumentaciju koja se ne odnosi na ispitanika.

Clanak 27.

AZzuriranje delegiranim aktima

Komisija je ovlastena donositi delegirane akte u skladu s ¢lankom 85. u vezi s izmjenama priloga L. i 1L, kako bi ih prila-
godila tehnickom napretku ili kako bi uzela u obzir medunarodne regulatorne razvoje u koje su ukljucene Unija ili
drzave ¢lanice, u podrudju klinickih ispitivanja.

Poglavlje V.

Zastita ispitanika i informirani pristanak
Clanak 28.
Opca pravila

1. Klinicko ispitivanje moze se provoditi samo ako su ispunjeni svi sljedeci uvjeti:

(a) ocekivana korist za ispitanike ili javnozdravstvena korist opravdavaju predvidljive rizike i smetnje, uz stalno praéenje
ispunjavanja tog uvjeta;

(b) ispitanici ili njihovi zakonito imenovani zastupnici, u slu¢ajevima kada ispitanici nisu bili u moguénosti dati informi-
rani pristanak, informirani su u skladu s ¢lankom 29. stavcima od 2. do 6.;
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(c) ispitanici ili njihovi zakonito imenovani zastupnici, u slu¢ajevima kada ispitanici nisu bili u moguénosti dati informi-
rani pristanak, dali su informirani pristanak u skladu s ¢lankom 29. stavcima 1., 7. i 8;

(d) prava ispitanika na fizicki i mentalni integritet, privatnost i zastitu podataka koji se odnose na njih u skladu s Direk-
tivom 95/46/EZ zasticena su;

(e) klinicko ispitivanje osmisljeno je tako da bude $to manje boli, neugode, straha ili drugog predvidljivog rizika za ispi-
tanika, a prag rizika i stupanj boli posebno su odredeni i stalno se promatraju;

(f) zdravstvena skrb koja se pruza ispitanicima odgovornost je odgovarajuée kvalificiranog lije¢nika ili, prema potrebi,
kvalificiranog doktora e medicine;

(g) ispitanik ili, kada ispitanik nije bio u moguénosti dati informirani pristanak, njegov zakonito imenovani zastupnik,
dobio je kontaktne podatke tijela u kojem se u slucaju potrebe mogu dobiti dodatne informacije;

(h) na ispitanike koji sudjeluju u klinickom ispitivanju nije izvrSen nikakav nedopusten utjecaj, ukljucujuéi onaj finan-
cijske prirode.

2. Ne dovode(i u pitanje Direktivu 95/46/EZ, narucitelj ispitivanja mozZe traZiti od ispitanika ili, kada ispitanik nije u
mogucnosti dati informirani pristanak, njegova zakonito imenovanog zastupnika, u trenutku kad mu ispitanik ili njegov
zakonito imenovani zastupnik daju informirani pristanak za sudjelovanje u klinickom ispitivanju da pristane na to da se
njegovi podaci koriste izvan plana klini¢kog ispitivanja isklju¢ivo u znanstvene svrhe. Taj pristanak ispitanik ili njegov
zakonito imenovani zastupnik mogu povudi u svakom trenutku.

Znanstveno istrazivanje u kojem se koriste podaci izvan plana klinickog ispitivanja provodi se u skladu s mjerodavnim
pravom o zastiti podataka.

3. Svaki se ispitanik ili, kada ispitanik nije u moguénosti dati informirani pristanak, njegov zakonito imenovani
zastupnik, bez prouzrodene Stete i bez obrazloZenja moze povudi iz klinickog ispitivanja u svakom trenutku opoziva-
njem svog prethodnog pristanka. Ne dovodedi u pitanje Direktivu 95/46/EZ, povlacenje informiranog pristanka ne utjece
na aktivnosti koje se ve¢ provode i na koristenje podataka dobivenih na temelju informiranog pristanka prije njegova
povlacenja.

Clanak 29.
Informirani pristanak

1. Osoba koja obavlja razgovor naveden u stavku 2. tocki (c) i ispitanik ili, ako ispitanik nije u moguénosti dati infor-
mirani pristanak, njegov zakonito imenovani zastupnik daju pisani, datirani i potpisani informirani pristanak nakon $to
su pravovremeno informirani u skladu sa stavkom 2. Ako ispitanik ne zna pisati, pristanak se moze dati i snimiti drugim
odgovarajuéim sredstvima u prisutnosti barem jednog nepristranog svjedoka. U tom slucaju svjedok potpisuje i datira
informirani pristanak. Ispitaniku ili, kada ispitanik nije u mogucnosti dati informirani pristanak, njegovu zakonito
imenovanom zastupniku daje se primjerak dokumenta (ili snimke) kojim je informirani pristanak dan. Informirani
pristanak se dokumentira. Odgovarajuca koli¢ina vremena daje se ispitaniku ili njegovu zakonito imenovanom zastup-
niku kako bi odlucio hoée li sudjelovati u klinickom ispitivanju.

2. Podaci dani ispitaniku ili, ako ispitanik nije u moguénosti dati informirani pristanak, njegovom zakonito imeno-
vanom zastupniku u svrhu dobivanja njegovog informiranog pristanka:

(a) omoguduju ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku da razumiju:
i. wvrstu, ciljeve, korist, posljedice, rizike i smetnje klinickog ispitivanja;

ii. prava ispitanika i garancije u pogledu njegove zastite, posebno njegovo pravo na odbijanje sudjelovanja i pravo
na povlacenje iz klinickog ispitivanja u svakom trenutku bez prouzrodene $tete i davanja obrazloZenja;

iii. uvjete po kojima se klini¢ko ispitivanje treba provoditi; ukljucujuéi ocekivano trajanje sudjelovanja ispitanika u
klinickom ispitivanju; i

iv. moguce alternative lije¢enju, uklju¢ujuéi mjere pracenja ako ispitanik prestane sudjelovati u klinickom ispitivanju;

(b) sveobuhvatni su, koncizni, jasni, bitni i razumljivi laiku;
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(c) osiguravaju se u prethodnom razgovoru s ¢lanom istrazivackog tima koji je odgovarajuce kvalificiran prema nacio-
nalnom pravu doti¢ne drzave ¢lanice;

(d) obuhvacaju informacije o mjerodavnom sustavu naknade $tete navedenom u ¢lanku 76. stavku 1.; i
(e) ukljucuju broj ispitivanja EU-a i informacije o dostupnosti rezultata klinickog ispitivanja u skladu sa stavkom 6.

3. Informacije iz stavka 2. pripremaju se u pisanom obliku i dostupne su ispitaniku ili, kada ispitanik nije u mogu¢-
nosti dati informirani pristanak, njegovom zakonito imenovanom zastupniku.

4. Tijekom razgovora navedenog u stavku 2. tocki (c) posebna se pozornost daje potrebi za informiranjem posebnih
populacija pacijenata i pojedinacnih ispitanika, kao i metodama koje se koriste za davanje informacija.

5. U razgovoru navedenom u stavku 2. tocki (c) provjerava se da je ispitanik razumio informacije.

6. Ispitanika se obavjeStava o saZetku rezultata klinickog ispitivanja, a saZetak koji je razumljiv laiku bit ¢e dostupan
u bazi podataka EU-a, navedenoj u clanku 81. (,baza podataka EU-a"), u skladu s ¢lankom 37. stavkom 4., neovisno o
ishodu klini¢kog ispitivanja i, u mjeri u kojoj je to mogucée, kada sazeci postanu dostupni.

7. Ovom Uredbom ne dovodi se u pitanje nacionalno pravo kojim se zahtijeva potpis onesposobljene osobe i potpis
njezina zakonito imenovanog zastupnika na obrascu informiranog pristanka.

8. Ovom Uredbom ne dovodi se u pitanje nacionalno pravo kojim se zahtijeva da se, uz informirani pristanak koji je
dao zakonito imenovani zastupnik, maloljetnik koji je sposoban stvoriti misljenje i procijeniti informacije koje su mu
dane, takoder slozi sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju.

Clanak 30.

Informirani pristanak u skupnim ispitivanjima

1. Ako se klini¢ko ispitivanje provodi iskljucivo u jednoj drzavi ¢lanici, ta drzava ¢lanica moze, ne dovodeéi u pitanje
¢lanak 35., i odstupajuéi od ¢lanka 28. stavka 1. tocaka (b), (c) i (g), ¢lanka29. stavka 1., ¢lanka 29. stavka 2. tocke (c),
¢lanka 29. stavaka 3. 4.1 5., ¢lanka 31. stavka 1. tocaka (a), (b) i (c), i ¢lanka 32. stavka 1. tocaka (a), (b) i (c), omoguditi
ispitiva¢ima dobivanje informiranog pristanka na pojednostavljen na¢in utvrden u stavku 2. ovog ¢lanka, uz uvjet da su
ispunjeni svi uvjeti navedeni u stavku 3. ovog ¢lanka.

2. Zaklinicka ispitivanja koja ispunjavaju zahtjeve iz stavka 3. smatra se da je informirani pristanak dobiven ako:

(a) informacije koje se zahtijevaju u skladu s ¢lankom 29. stavkom 2. to¢kama (a), (b), (d) i () daju se, u skladu s onime
§to je utvrdeno u planu klinickog ispitivanja, prije uklju¢ivanja ispitanika u klinicko ispitivanje, a tim se informaci-
jama posebno razjasnjava da ispitanik moze odbiti sudjelovati u klinickom ispitivanju ili se moze povuéi u svakom
trenutku iz klinickog ispitivanja bez prouzrocene Stete; i

(b) nakon sto je informiran, potencijalni ispitanik ne protivi se sudjelovanju u klinickom ispitivanju.
3. Informirani pristanak moZe se dobiti na pojednostavljen nacin utvrden u stavku 2. ako su ispunjeni sljede¢i uvjeti:
(a) pojednostavljen nacin dobivanja informiranog pristanka ne proturje¢i nacionalnom pravu doti¢ne drzave ¢lanice;

(b) metodologijom klinickog ispitivanja zahtijeva se da se skupinama ispitanika, a ne ispitanicima pojedinacno, dodje-
ljuju razliciti ispitivani lijekovi tijekom klinickog ispitivanja;

() klinicko ispitivanje je klinicko ispitivanje niskog rizika, a ispitivani lijekovi koriste se u skladu s uvjetima odobrenja
za stavljanje u promet;
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(d) nema drugih intervencija osim standardnog lijecenja doti¢nog ispitanika;

(e) u planu klini¢kog ispitivanja opravdavaju se razlozi za dobivanje informiranog pristanka na pojednostavljen nacin i
opisuje opseg informacija koje su dane ispitanicima, kao i nacini davanja informacija.

4. Ispitiva¢ dokumentira sva odbijanja i povlacenja i osigurava da se za klinicka ispitivanja ne prikupljaju podaci od
ispitanika koji su odbili sudjelovati ili su se povukli iz klinickog ispitivanja.

Clanak 31.
Klinicka ispitivanja na onesposobljenim ispitanicima

1. U slucaju onesposobljenih ispitanika koji nisu dali informirani pristanak, ili ga nisu odbili dati, prije pocetka svoje
nesposobnosti, klinicko ispitivanje moze se provoditi samo ako su, uz uvjete utvrdene u clanku 28., ispunjeni svi sljededi
uvjeti:

(a) dobiven je informirani pristanak njihovih zakonito imenovanih zastupnika;

(b) onesposobljeni ispitanici dobili su informacije iz ¢lanka 29. stavka 2. na nacin koji je prikladan imajuéi u vidu
njihovu sposobnost razumijevanja tih informacija;

(c) ispitiva¢ postuje izri¢itu Zelju onesposobljenog ispitanika koji je sposoban stvoriti misljenje i procijeniti informaciju
iz ¢lanka 29. stavka 2. kako bi odbio sudjelovati u klinickom ispitivanju ili kako bi se u svakom trenutku povukao iz

njega;

(d) ispitanicima ili njihovim zakonito imenovanim zastupnicima ne daju se nikakvi financijski poticaji, osim naknade za
troskove i gubitak zarade koji je izravno povezan sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju;

(e) klinicko ispitivanje nuZno je u odnosu na onesposobljene osobe, a podaci usporedive valjanosti ne mogu se dobiti u
klinickim ispitivanjima na osobama koje su u stanju dati informirani pristanak ili drugim metodama istraZivanja;

(f) klinicko ispitivanje izravno se odnosi na medicinsko stanje od kojeg ispitanik pati;
(¢) znanstveno je utemeljeno ocekivati da e sudjelovanje u klinickom ispitivanju donijeti:
i. izravnu korist onesposobljenim ispitanicima koja premasuje rizike i ukljucena opterecenja; ili
ii. odredenu korist populaciji koju predstavlja onesposobljeni ispitanik kada se klinicko ispitivanje izravno odnosi na
vitalno ugrozavajue ili iscrpljujuée medicinsko stanje od kojeg ispitanik pati, a takvo Ce ispitivanje predstavljati
minimalne rizike i izazvat ¢e minimalno opterecenje za doti¢nog onesposobljenog ispitanika u usporedbi sa stan-
dardnim lije¢enjem stanja onesposobljenog ispitanika.
2. Stavkom 1. tockom (g) podtockom ii. ne dovode se u pitanje stroza nacionalna pravila kojima se zabranjuje provo-

denje takvih klinickih ispitivanja na onesposobljenim ispitanicima, ako nije znanstveno utemeljeno o¢ekivati da ¢e sudje-
lovanje u klinickom ispitivanju donijeti izravnu korist ispitaniku te premasiti rizike i ukljucena opterecenja.

3. Ispitanik sudjeluje u postupku davanja informiranog pristanka koliko je to moguce.

Clanak 32.
Klinicka ispitivanja na maloljetnicima

1. Klinicko ispitivanje na maloljetnicima moze se provoditi samo ako su, osim uvjeta navedenih u ¢lanku 28., ispu-
njeni svi sljedeéi uvjeti:

(a) dobiven je informirani pristanak njihovih zakonito imenovanih zastupnika;

(b) maloljetnici su dobili informacije iz ¢lanka 29. stavka 2. na nacin prilagoden njihovoj dobi i mentalnoj zrelosti i od
ispitivaca ili ¢lanova ispitivackog tima koji su osposobljeni za rad s djecom ili imaju iskustva u tome;
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(c) ispitiva postuje izricitu Zelju maloljetnika koji je sposoban stvoriti misljenje i procijeniti informaciju iz ¢lanka 29.
stavka 2. kako bi odbio sudjelovati u klinickom ispitivanju ili kako bi se u svakom trenutku povukao iz njega;

(d) ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku ne daju se nikakvi financijski poticaji osim naknade za
troskove i gubitak zarade koji je izravno povezan sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju;

(e) namjera klinickog ispitivanja jest ispitati lijeCenja za medicinsko stanje koje se pojavljuje samo kod maloljetnika ili je
klinicko ispitivanje nuzno u odnosu na maloljetnike kako bi se potvrdili podaci dobiveni u klinickim ispitivanjima

na osobama koje su stanju dati informirani pristanak ili drugim metodama istrazivanja;

(f) klinicko ispitivanje izravno je povezano s medicinskim stanjem od kojeg doti¢ni maloljetnik pati ili je takve prirode
da se mozZe provesti samo na maloljetnicima;

(g) znanstveno je utemeljeno ocekivati da ¢e sudjelovanje u klinickom ispitivanju donijeti:
i. izravnu korist maloljetniku i premasiti rizike i ukljucena opterecenja; ili
ii. ¢e imati samo odredenu korist za populaciju koju predstavlja doti¢ni maloljetnik te ¢e takvo klinicko ispitivanje
izazvati samo minimalne rizike i minimalno opterefenje za doticnog maloljetnika u usporedbi sa standardnim

lije¢enjem stanja maloljetnika.

2. Maloljetnik sudjeluje u postupku davanja informiranog pristanka na nacin prilagoden njegovoj dobi i mentalnoj
zrelosti.

3. Ako tijekom klinickog ispitivanja maloljetnik dosegne dob pravne sposobnosti za davanje informiranog pristanka
kako je odredeno u pravu doti¢ne drzave ¢lanice, njegov izri¢it informirani pristanak pribavlja se prije nego sto taj ispi-
tanik mozZe nastaviti sudjelovati u klinickom ispitivanju.

Clanak 33.
Klinicka ispitivanja na trudnicama ili dojiljama

Klinicko ispitivanje na trudnicama ili dojiljama moze se provoditi samo ako su, osim uvjeta navedenih u ¢lanku 28.,
ispunjeni sljede¢i uvjeti:

() klinicko ispitivanje ima potencijala izazvati izravnu korist za trudnice ili dojilje ili njihov zametak, plod ili dijete
nakon rodenja te premasuje rizike i ukljucena opterecenja; ili

(b) ako takvo klinic¢ko ispitivanje nema izravne koristi za doti¢ne trudnice ili dojilje, njihov zametak, plod ili dijete nakon
rodenja, moze se provesti samo ako:

i. klinicko ispitivanje usporedive u¢inkovitosti ne moze se provoditi na Zenama koje nisu trudne ili koje ne doje;

ii. klinicko ispitivanje doprinosi postizanju rezultata koji ¢e donijeti korist trudnicama ili dojiljama ili drugim
Zenama u pogledu reprodukcije ili drugim zamecima, plodovima ili djeci; i

iii. klinicko istraZivanje predstavlja minimalni rizik ili opterecenje za trudnicu ili dojilju i njezin zametak, plod ili
dijete nakon rodenja;

(c) kada se istraZivanje provodi na Zenama koje doje, posebna se briga vodi da se izbjegne svaki negativni utjecaj na
zdravlje djeteta; i

(d) ispitaniku se ne daju nikakvi financijski poticaji osim naknade za troskove i gubitak zarade koji je izravno povezan
sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju.

Clanak 34.
Dodatne nacionalne mjere

Drzave ¢lanice mogu zadrzati dodatne mjere u pogledu osoba koje sluze obvezni vojni rok, osoba lisenih slobode, osoba
koje zbog sudske odluke ne mogu sudjelovati u klinickim ispitivanjima ili osoba koje su smjestene u ustanove za zdrav-
stvenu njegu.
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Clanak 35.
Klinicka ispitivanja u hitnim situacijama

1. Odstupajuéi od tocaka (b) i (c) ¢lanka 28. stavka 1., tocaka (a) i (b) ¢lanka 31. stavka 1. i tocaka (a) i (b) ¢lanka 32.
stavka 1., informirani pristanak za sudjelovanje u klinickom ispitivanju moze se dobiti i mogu se dati informacije o
klinickom ispitivanju, nakon odluke da se ispitanik ukljuci u klinicko ispitivanje uz uvjet da je ta odluka donesena u
trenutku prve intervencije na ispitaniku, u skladu s planom tog klinickog ispitivanja i da su ispunjeni svi sljedeéi uvjeti:

(a) zbog hitnosti situacije izazvane iznenadnim po Zivot opasnim ili drugim iznenadnim ozbiljnim medicinskim stanjem,
ispitanik nije u moguénosti dati prethodni informirani pristanak i dobiti prethodne informacije o klinickom ispiti-
vanju;

(b) znanstveno je utemeljeno ocekivati da ¢e sudjelovanje ispitanika u klinickom ispitivanju imati potencijala za izazi-
vanje izravne klinicki relevantne koristi za ispitanika $to ¢e rezultirati mjerljivim zdravstvenim pobolj§anjem i ublaziti
patnju ifili poboljsati zdravlje ispitanika ili dijagnozu njihova stanja;

(c) nije moguée u okviru terapijskog prozora opskrbiti svim informacijama i dobiti prethodni informirani pristanak od
njegova zakonito imenovanog zastupnika;

(d) ispitiva¢ potvrduje da nije svjestan nikakvih prigovora u vezi sa sudjelovanjem u klinickom ispitivanju koje je pret-
hodno izrazio ispitanik;

(e) klinicko ispitivanje izravno se odnosi na medicinsko stanje ispitanika zbog Cega u okviru terapijskog prozora nije
moguce dobiti prethodni informirani pristanak od ispitanika ili njegova zakonito imenovanog zastupnika te opskrbiti

dodatnim informacijama i klinicko ispitivanje takve je vrste da se moze provoditi samo u hitnim situacijama;

(f) klinicko ispitivanje predstavlja minimalni rizik ili minimalno optereéenje za ispitanika u usporedbi sa standardnim
lijeCenjem stanja ispitanika.

2. Nakon intervencije u skladu sa stavkom 1., informirani pristanak u skladu s ¢lankom 29. trazi se za nastavak sudje-
lovanja ispitanika u klinickom ispitivanju, a informacije o klinickom ispitivanju daju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima:

(a) u pogledu onesposobljenih ispitanika i maloljetnika, ispitiva¢ trazi informirani pristanak od njihovih zakonito imeno-
vanih zastupnika bez nepotrebne odgode, a informacije iz ¢lanka 29. stavka 2. daju se ¢im prije ispitaniku i njegovu
zakonito imenovanom zastupniku;

(b) u pogledu drugih ispitanika, ispitiva¢ traZi informirani pristanak od ispitanika ili njegova zakonito imenovanog
zastupnika bez nepotrebne odgode, ovisno o tome §to je ranije, a informacije iz ¢lanka 29. stavka 2. daju se ¢im prije

ispitaniku ili njegovu zakonito imenovanom zastupniku, ovisno o tome $to je ranije.

U svrhu tocke (b), kada je informirani pristanak dobiven od zakonito imenovanog zastupnika, informirani pristanak za
nastavak sudjelovanja u klinickom ispitivanju dobiva se od ispitanika ¢im je on u moguénosti dati informirani pristanak.

3. Ako ispitanik ili prema potrebi njegov zakonito imenovani zastupnik ne da pristanak, informira ga se o pravu da
se usprotivi upotrebi podataka dobivenih klinickim ispitivanjem.

Poglavlje VI.
Pocetak, zavrSetak, privremena obustava i prijevremeni zavrSetak klinickog ispitivanja
Clanak 36.
Obavijestavanje o pocetku klinickog ispitivanja i zavrSetku pronalaZenja ispitanika

1. Narucitelj ispitivanja obavje$¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o pocetku klinickog ispitivanja u pogledu te drzave
¢lanice preko portala EU-a.

Obavijest pristiZze u roku od 15 dana od pocetka klini¢kog ispitivanja u pogledu te drzave ¢lanice.
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2. Naruditelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o prvom posjetu prvog ispitanika u pogledu te
drzave ¢lanice preko portala EU-a.

Obavijest pristiZe u roku od 15 dana od pocetka prvog posjeta prvog ispitanika u pogledu te drzave ¢lanice.

3. Narucitelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o zavrSetku uklju¢ivanja ispitanika u klinicko ispiti-
vanje u toj drzavi ¢lanici preko portala EU-a.

Obavijest pristize u roku od 15 dana od zavrSetka pronalazenja ispitanika. U slucaju ponovnog zapocinjanja pronala-
Zenja ispitanika primjenjuje se stavak 1.

Clanak 37.

Zavrsetak klinickog ispitivanja, privremena obustava i prijevremeni zavrsetak klinickog ispitivanja te predoca-
vanje rezultata

1. Narucitelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o zavrSetku klinickog ispitivanja u pogledu te drzave
¢lanice preko portala EU-a.

Obavijest se obavlja u roku od 15 dana od zavrsetka klinickog ispitivanja u pogledu te drzave ¢lanice.

2. Naruditelj ispitivanja obavje$¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o zavretku klinickog ispitivanja u svim doti¢nim
drzavama ¢lanicama preko portala EU-a.

Obavijest se obavlja u roku od 15 dana od zavrsetka klini¢kog ispitivanja u posljednjoj doti¢noj drzavi ¢lanici.

3. Narucitelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o zavr$etku klinickog ispitivanja u svim doti¢nim
drzavama ¢lanicama i svim doti¢nim tre¢im zemljama u kojim se provodilo klinicko ispitivanje, preko portala EU-a.

Obavjescivanje se obavlja u roku od 15 dana od zavr$etka klinickog ispitivanja u posljednjoj doti¢noj drzavi ¢lanici i
tre¢im zemljama u pitanju u kojima se provodilo klini¢ko ispitivanje.

4. Neovisno o ishodu klinickog ispitivanja, u roku od jedne godine od zavretka klinickog ispitivanja u svim doti¢nim
drzavama clanicama, narucitelj ispitivanja predaje bazi podataka EU-a saZetak rezultata klinickog ispitivanja. Sadrzaj tog
sazetka odreden je u Prilogu IV.

Prilozen mu je sazetak napisan tako da je razumljiv laiku. SadrZaj tog sazetka odreden je u Prilogu V.

Medutim, kada iz opravdanih znanstvenih razloga navedenih u planu klinickog ispitivanja, nije moguce predati sazetak
rezultata u roku od jedne godine, saZetak rezultata predaje se ¢im je dostupan. U tom slucaju, u planu klinickog ispiti-
vanja posebno se navodi kada ¢e rezultati biti podneseni, zajedno s opravdanjem.

Osim saZetka rezultata, kada se klinicko ispitivanje namjeravalo koristiti za dobivanje odobrenja za stavljanje ispitivanog
lijeka u promet, podnositelj zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet predaje bazi podataka EU-a izvjesce o
klinickom istraZivanju u roku od 30 dana nakon dana izdavanja odobrenja za stavljanje u promet, zavrSen postupak za
davanje odobrenja za stavljanje u promet, ili nakon $to je podnositelj zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet
odlucio povudi zahtjev.

Za slucajeve kada narucitelj ispitivanja odlu¢i dobrovoljno podijeliti neobradene podatke, Komisija izraduje smjernice za
formatiranje i dijeljenje tih podataka.

5. Narucitelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu o privremenoj obustavi klinickog ispitivanja u svim
doti¢nim drzavama ¢lanicama zbog razloga koji ne utjecu na ravnotezu izmedu koristi i rizika, preko portala EU-a.

Ta obavijest obavlja se u roku od 15 dana od privremene obustave klinickog ispitivanja u svim doti¢nim drzavama ¢lani-
cama i obuhvaca razloge takvim mjerama.
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6. Kada se ponovno pokrene privremeno obustavljeno klini¢ko ispitivanje iz stavka 5., narucitelj ispitivanja obavje-
$¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu preko portala EU-a.

Ta se obavijest obavlja u roku od 15 dana od ponovnog pokretanja privremeno obustavljenog klinickog ispitivanja u
svim doti¢nim drzavama ¢lanicama.

7. Ako se privremeno obustavljeno klinicko ispitivanje ne pokrene ponovo u roku od dvije godine, datum kada to
razdoblje prestaje vrijediti ili datum odluke narucitelja ispitivanja o nepokretanju ponovnog klini¢kog ispitivanja, ovisno
o tome $to je ranije, smatra se datumom zavretka klinickog ispitivanja. U slucaju prijevremenog zavrietka klinickog ispi-
tivanja, datum prijevremenog zavrSetka smatra se datumom zavretka klinickog ispitivanja.

U slucaju prijevremenog zavrietka klinickog ispitivanja zbog razloga koji ne utjeCu na ravnotezu izmedu koristi i rizika,
narucitelj ispitivanja obavjes¢uje svaku doti¢nu drzavu ¢lanicu preko portala EU-a o razlozima takvim mjerama i, prema
potrebi, mjerama pradenja ispitanika.

8. Ne dovodeéi u pitanje stavak 4. ako se planom klinickog ispitivanja omogucuje datum privremene analize
podataka prije zavrSetka klinickog ispitivanja, a rezultati su klinickog ispitivanja dostupni, saZetak tih rezultata predaje se
bazi podataka EU-a u roku od jedne godine od datuma privremene analize podataka.

Clanak 38.

Privremena obustava ili prijevremeni zavrSetak koji izvrSava narucitelj ispitivanja radi zastite ispitanika

1. Za potrebe ove Uredbe doti¢na drzava ¢lanica obavje$¢uje se o privremenoj obustavi ili prijevremenom zavrSetku
klinickog ispitivanja zbog promjene odnosa izmedu koristi i rizika preko portala EU-a.

Obavijest se dostavlja bez nepotrebne odgode najkasnije 15 dana od datuma privremene obustave ili prijevremenog zavr-
Setka. Ukljucuje razloge za takve mjere i navodi daljnje korake.

2. Ponovno pokretanje klinickog ispitivanja nakon takve privremene obustave iz stavka 1. smatra se znatnom
promjenom podloznom postupku odobrenja utvrdenom u poglavlju III.
Clanak 39.
Azuriranje sadrzaja saZetka rezultata i sazetka za laike

Komisija je ovlastena donositi delegirane akte u skladu s ¢lankom 89. kako bi izmijenila Prilog IV. i Prilog V. kako bi ih
prilagodila tehnickom napretku ili kako bi uzela u obzir medunarodne regulatorne razvoje, u koje su ukljuc¢ene Unija ili
drzave Clanice, na podrudju klinickih ispitivanja.
Poglavlje VIL
Izvjescivanje o sigurnosti u okviru klinickog ispitivanja
Clanak 40.

Elektronicka baza podataka za izvjeSéivanje o sigurnosti

1. Europska agencija za lijekove osnovana Uredbom (EZ) br. 726/2004 (,Agencija”) uspostavlja i odrzava elektronicku
bazu podataka za izvjeStavanje iz clanaka 42. i 43. Ta je baza podataka modul baze podatka iz ¢lanka 24. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 (,Eudravigilance baza podataka”).

2. Agencija u suradnji s drzavama clanicama razvija standardni internetski strukturirani obrazac putem kojeg naruci-
telji ispitivanja prijavljuju u bazu podataka navedenu u stavku 1. sumnju na ozbiljne nuspojave.
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Clanak 41.
Izvjeséivanje narucitelja ispitivanja od strane ispitivaca o Stetnim dogadajima i ozbiljnim Stetnim dogadajima

1. Ispitiva¢ biljezi i evidentira Stetne dogadaje ili laboratorijske nepravilnosti koje su u planu klinickog ispitivanja
navedene kao klju¢ne za ocjenjivanje sigurnosti i o njima izvjes¢uje naruditelja ispitivanja u skladu sa zahtjevima za
izvjestavanje i u rokovima odredenima planom klinickog ispitivanja.

2. Ispitivac biljezi i evidentira sve Stetne dogadaje osim ako je drukcije predvideno planom klinickog ispitivanja. Ispi-
tiva¢ izvjeS¢uje narucitelja istraZivanja o svim ozbiljnim $tetnim dogadajima koji se ispitaniku koje je ispitivac lijecio
dogode tijekom klinickog ispitivanja, osim ako je drukéije predvideno planom klinickog ispitivanja.

Ispitiva¢ bez nepotrebnog odlaganja i u roku od 24 sata od saznavanja izvje$¢uje narucitelja ispitivanja o ozbiljnim
Stetnim dogadajima, osim ako, za odredene Stetne dogadaje, planom klinickog ispitivanja nije utvrdeno da hitno izvjesta-
vanje nije potrebno. Ako je potrebno, ispitiva¢ naruditelju Salje izvjeS¢e pracenja kako bi se narulitelju ispitivanja
omogudilo da utvrdi utjece li ozbiljni Stetni dogadaj na odnos koristi i rizika klini¢kog ispitivanja.

3. Narucitelj ispitivanja vodi detaljnu evidenciju o svim Stetnim dogadajima o kojima ga je ispitivac izvijestio.

4. Ako ispitiva¢ uvidi ozbiljne tetne dogadaje koji mogu biti uzro¢no povezani s lijekom koji se koristi u klinickom
ispitivanju, a pojave se nakon zavrSetka klinickog ispitivanja kod ispitanika koje je ispitiva¢ lijecio, ispitiva¢ bez nepo-
trebnog odlaganja izvje$¢uje narucitelja ispitivanja o ozbiljnom S$tetnom dogadaju.

Clanak 42.
Izvjeséivanje Agencije od strane narucitelja ispitivanja o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave

1. Narucitelj klinickog ispitivanja koje se provodi u barem jednoj drzavi clanici prijavljuje elektronickim putem i bez
odgode u bazu podataka iz ¢lanka 40. stavka 1. sve relevantne informacije o sumnji na sljedele neocekivane ozbiljne
nuspojave:

(a) sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave na ispitivane lijekove koje se dogode tijekom tog klinickog ispitivanja,
neovisno o tome je li se sumnja na neocekivane ozbiljne nuspojave pojavila na mjestu klinickog ispitivanja u Uniji ili
u tre¢oj zemlji;

(b) sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave koje su povezane s istom aktivnom tvari, bez obzira na farmaceutski
oblik i jacinu ili indikaciju koja se istraZzuje, u ispitivanom lijeku i koje se pojave u klinickom ispitivanju koje se
provodi iskljucivo u trecoj zemlji, ako je to klinicko ispitivanje narucio:

i. taj narucitelj; ili

ii. razli¢it narucitelj koji je dio istog mati¢nog drustva kao naruditelj klinickog ispitivanja, ili koji s naruciteljem
klinickog ispitivanja zajednicki razvija lijek na temelju sluzbenog sporazuma. Za te potrebe, pribavljanje ispiti-
vanog lijeka ili informacija o sigurnosnim pitanjima buduéem potencijalnom nositelju odobrenja za stavljanje u
promet ne smatraju se zajednickim razvojem; i

(c) sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave ispitivanog lijeka, koje se pojavljuju kod bilo kojeg od ispitanika u
klinickom ispitivanju, koje se utvrde ili koje naruitelj uvidi na kraju klinickog ispitivanja.

2. Rok za izvje$¢e Agencije od strane narucitelja o sumnjama na neocekivane ozbiljne nuspojave uzima u obzir
ozbiljnost nuspojave te iznosi:

(@) u slucaju smrtonosnih ili po Zivot opasnih sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave, $to je prije moguce, a u
svakom slucaju u roku od sedam dana nakon $to narucitelj sazna za nuspojavu;

(b) u slucaju nesmrtonosnih nuspojava ili sumnji na ozbiljne nuspojave koje nisu opasne po Zivot, u roku od 15 dana
nakon $to narucitelj sazna za nuspojavu;

(¢) u slucaju sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave koje su isprva smatrane nesmrtonosnim i neopasnim po Zivot, a
za koje se ispostavi da su smrtonosne ili opasne po Zivot, §to je prije moguce, a u svakom slucaju u roku od sedam
dana nakon $to naruditelj sazna da je nuspojava smrtonosna ili opasna po Zivot.

Ako je potrebno osigurati pravovremeno izvjes¢ivanje, narucitelj ispitivanja moze predati pocetno nepotpuno izvjesée
nakon kojeg ¢e uslijediti potpuno izvjesce, u skladu s odjeljkom 2.4. Priloga IIL
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3. Ako naruditelj ispitivanja zbog manjka resursa nije u moguénosti predati izvjeS¢e za bazu podataka iz clanka 40.
stavka 1. te ima pristanak doti¢ne drzave ¢lanice, o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu moze izvijestiti drzavu
¢lanicu u kojoj se ona pojavila. Ta drzava ¢lanica izvije$¢uje o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu u skladu sa
stavkom 1. ovog ¢lanka.

Clanak 43.

Godisnje izvjeséivanje Agencije od strane narucitelja ispitivanja

1. U pogledu ispitivanih lijekova osim placeba, narucitelj ispitivanja podnosi godisnje izvjes¢e Agenciji putem baze
podataka iz ¢lanka 40. stavka 1. o sigurnosti svakog ispitivanog lijeka koji se koristi u klinickom ispitivanju kojemu je
on narucitelj.

2. U slucaju klinickog ispitivanja koje ukljucuje koristenje vise od jednog ispitivanog lijeka, narucitelj ispitivanja moze,
ako je to predvideno planom klinickog ispitivanja, podnijeti jedno izvjesée o sigurnosti o svim ispitivanim lijekovima koji
se koriste u tom klinickom ispitivanju.

3. Godi$nje izvjesce iz stavka 1. sadrzi samo ukupne i anonimne podatke.
4. Obveza iz stavka 1. zapocinje s prvim odobrenjem klinickog ispitivanja u skladu s ovom Uredbom. Zavr3ava sa
zavretkom zadnjeg klinickog ispitivanja koje narucitelj ispitivanja provodi s ispitivanim lijekom.
Clanak 44.
Ocjenjivanje koje provode drzave ¢lanice

1. Agencija elektronicki prosljeduje doti¢nim drzavama ¢lanicama informacije o kojima se izvje$¢uje u skladu s ¢lan-
cima 42.1i 43.

2. Drzave ¢lanice suraduju u ocjeni informacija o kojima se izvjes¢uje u skladu s ¢lancima 42. i 43. Komisija moze,
provedbenim aktima, utvrditi ili izmijeniti pravila o takvoj suradnji. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom
ispitivanja iz ¢lanka 88. stavka 2.

3. Nadlezni eticki odbor uklju¢en je u ocjenu informacija iz stavaka 1. i 2. ako je to predvideno pravom doti¢ne
drzave clanice.
Clanak 45.
Tehnicki aspekti

Tehnicki aspekti izvje$¢ivanja o sigurnosti u skladu s ¢lancima 41. do 44. sadrZani su u Prilogu IIl. Ako je to potrebno
kako bi se povecala razina zastite ispitanika, Komisija je ovlastena donositi delegirane akte u skladu s ¢lankom 89. kako
bi izmijenila Prilog III. za sljedece svrhe:

(a) poboljsavanje informacija o sigurnosti lijekova;

(b) prilagodavanje tehnickih zahtjeva tehnickom napretku;

(c) uzimanje u obzir medunarodnih regulatornih razvoja u podrucju sigurnosnih zahtjeva u klinickim ispitivanjima koje
podupiru tijela u kojima sudjeluju Unija ili drzave ¢lanice.

Clanak 46.
Izvjeséivanje u pogledu dodatnih lijekova

Izvjes¢ivanje o sigurnosti u pogledu dodatnih lijekova odvija se u skladu s poglavljem 3. glave IX. Direktive 2001/83EZ.
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Poglavlje VIIL
Provodenje klinickog ispitivanja, nadzor narucitelja ispitivanja, obuka i iskustvo, dodatni lijekovi
Clanak 47.
Uskladenost s planom klinickog ispitivanja i dobrom klini¢ckom praksom

Naruditelj klinickog ispitivanja i ispitiva¢ osiguravaju da se klini¢ko ispitivanje provodi u skladu s planom klinic¢kog ispiti-
vanja i nacelima dobre klinicke prakse.

Ne dovodeci u pitanje nijednu drugu odredbu prava Unije ili smjernice Komisije, naruitelj ispitivanja i ispitiva¢ prilikom
sastavljanja plana klinickog ispitivanja te primjenjivanja ove Uredbe i plana klini¢kog ispitivanja u obzir prikladno
uzimaju i standarde za kvalitetu i ICH-ove smjernice za dobru klinicku praksu.

Komisija drzi detaljne ICH-ove smjernice za dobru klinicku praksu iz drugog stavka dostupnima javnosti.

Clanak 48.
Pracenje

Kako bi se utvrdilo da se $tite prava, sigurnost i dobrobit ispitanika, da su dostavljeni podaci pouzdani i konzistentni te
da je provodenje klinickog ispitivanja u skladu sa zahtjevima ove Uredbe, narucitelj ispitivanja prati provodenje klinickog
ispitivanja na odgovaraju¢i nadin. Narucitelj ispitivanja odreduje stupanj i prirodu pradenja na temelju ocjene koja u
obzir uzima sve znacajke klinickog ispitivanja, ukljucujuéi sljedece znacajke:

(a) je li klinicko ispitivanje klini¢ko ispitivanje niskog rizika;

(b) cilj i metodologiju klinickog ispitivanja; i

(c) stupanj odstupanja intervencije od uobicajene klinicke prakse.

Clanak 49.
Primjerenost osoba koje sudjeluju u provedbi klinickog ispitivanja

Ispitiva¢ je doktor medicine kako je to definirano u nacionalnom zakonodavstvu ili osoba za &iju se struku u doti¢noj
drzavi ¢lanici smatra da obuhvaca potrebno poznavanje znanosti i iskustvo u njezi pacijenata te je time kvalificirana za
ispitivaca.

Drugi pojedinci koji su ukljueni u provodenje klini¢kog ispitivanja odgovarajuce su kvalificirani obrazovanjem, obukom
i iskustvom za obavljanje svojih zadataka.

Clanak 50.

Primjerenost mjesta klinickih ispitivanja

Prostori u kojima se klinicko ispitivanje treba provoditi primjereni su izvodenju klinickog ispitivanja u skladu sa zahtje-
vima ove Uredbe.

Clanak 51.

Sljedivost, pohranjivanje, vracanje i uniStavanje ispitivanih lijekova

1. Ispitivani su lijekovi sljedivi. Pohranjuju se, vracaju ifili unistavaju prema potrebi te razmjerno kako bi se osigurala
sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih u klinickom ispitivanju, posebno uzimajuéi u
obzir je li ispitivani lijek odobren ispitivani lijek i je li rije¢ o klinickom ispitivanju niskog rizika.
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Prvi podstavak primjenjuje se i na neodobrene dodatne lijekove.

2. Relevantne informacije o sljedivosti, pohrani, vraanju i unistavanju lijekova iz stavka 1. sadrzane su u dokumenta-

ciji u vezi sa zahtjevom.

Clanak 52.
Izvjes¢ivanje o ozbiljnim krSenjima

1. Narucitelj ispitivanja obavje$¢uje doti¢nu drzavu ¢lanicu o ozbiljnom krsenju ove Uredbe ili inacice plana klinickog
ispitivanja koji se primjenjuje u trenutku krSenja putem portala EU-a bez nepotrebne odgode i najkasnije sedam dana
nakon spoznaje o krsenju.

2. Za potrebe ovog ¢lanka, ,ozbiljno krienje” podrazumijeva krsenje koje moze utjecati u znatnoj mjeri na sigurnost i
prava ispitanika ili na pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem.
Clanak 53.
Ostale obveze izvjeS¢ivanja koje su relevantne za sigurnost ispitanika

1. Narucitelj ispitivanja obavje$¢uje doti¢nu drzavu ¢lanicu putem portala EU-a o svim neocekivanim dogadajima koji
utje¢u na ravnotezu izmedu koristi i rizika klinickog ispitivanja, ali koji nisu sumnja na neocekivane ozbiljne nuspojave
iz ¢lanka 42. Obavijest se dostavlja bez nepotrebne odgode najkasnije 15 dana od datuma kad je narucitelj saznao za
dogadaj.

2. Naruditelj ispitivanja putem portala EU-a podnosi doti¢nim drzavama ¢lanicama sva izvje$¢a o inspekciji tijela
tre¢ih zemalja koja se odnose na klinicko ispitivanje. Ako to drzave ¢lanice zatraze, narucitelj podnosi prijevod izvjesca
ili njegova sazetka na sluzbenom jeziku Unije naznaenom u zahtjevu.

Clanak 54.

Hitne sigurnosne mjere

1. Ako za neocekivani dogadaj postoji vjerojatnost da ¢e ozbiljno utjecati na odnos koristi i rizika, narucitelj ispiti-

vanja i ispitiva¢ poduzimaju odgovarajuce hitne sigurnosne mjere kako bi zastitili ispitanike.
2. Naruditelj ispitivanja obavjes¢uje doti¢ne drzave ¢lanice o dogadaju i poduzetim mjerama putem portala EU-a.
Obavijest se dostavlja bez nepotrebne odgode najkasnije sedam dana od datuma poduzimanja mjera.

3. Ovaj ¢lanak ne dovodi u pitanje poglavlja III. i VIL

Clanak 55.
Upute za ispitivaca
1. Narucitelj ispitivanja daje ispitivacu upute za ispitivaca.

2. Upute za ispitivaca aZuriraju se kada nove i relevantne informacije o sigurnosti postanu dostupne te ga narucitelj
revidira barem jednom godisnje.
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Clanak 56.
BiljeZenje i obrada informacija, rukovanje njima te njihova pohrana

1. Sve informacije u vezi s klinickim ispitivanjem narucitelj ili ispitiva¢ prema potrebi biljeze, obraduju, razraduju i
pohranjuju na nacin koji omogucuje precizno izvjetavanje, tumacenje i provjeru te istodobno osigurava zastitu povjerlji-
vosti evidencije i osobnih podataka ispitanika u skladu s primjenjivim pravom o zastiti osobnih podataka.

2. Kako bi se obradene informacije i osobne podatke zastitilo od neovlastenog ili nezakonitog pristupa, otkrivanja,
Sirenja, izmjena, uniStenja ili nenamjernog gubitka, posebno ako obrada ukljucuje prijenos putem mreZe, provode se
odgovarajuée tehnicke i organizacijske mjere.

Clanak 57.

Glavna datoteka klinickog ispitivanja

Narucitelj ispitivanja i ispitiva¢ vode glavnu datoteku klinickog ispitivanja. Glavna datoteka klinickog ispitivanja u
svakom trenutku sadrzava bitne dokumente koji se odnose na to klinicko ispitivanje koji omoguéuju provjeru provo-
denja klinickog ispitivanja i kvalitetu prikupljenih podataka, uzimajuéi u obzir sve znacajke klinickog ispitivanja, ukljucu-
judi i je li u pitanju klinicko ispitivanje niskog rizika. Drzavama ¢lanicama ona mora biti lako i izravno dostupna na
zahtjev.

Sadrzaj glavne datoteke klinickog ispitivanja koju vodi ispitiva¢ i one koju vodi narucitelj ispitivanja mozZe se razlikovati
ako to opravdava razlicita priroda odgovornosti ispitivaca i narucitelja ispitivanja.
Clanak 58.
Arhiviranje glavne datoteke klinickog ispitivanja

Osim ako se drugim pravom Unije ne zahtijeva arhiviranje na duZe razdoblje, narucitelj ispitivanja i ispitiva¢ pohranjuju
sadrzaj glavne datoteke klinickog ispitivanja barem 25 godina nakon zavrSetka klinickog ispitivanja. Medutim, medi-
cinska se dokumentacija ispitanika pohranjuje u skladu s nacionalnim pravom.

SadrZaj glavne datoteke klinickog ispitivanja pohranjuje se tako da je na zahtjev nadleznih tijela lako i izravno dostupan.

Svaki se prijenos vlasnistva sadrzaja glavne datoteke klinickog ispitivanja dokumentira. Novi vlasnik preuzima odgovor-
nosti utvrdene u ovom ¢lanku.

Narucitelj ispitivanja imenuje pojedince u svojoj organizaciji koji su odgovorni za arhive. Pristup arhivima ogranicen je
na te pojedince.

Mediji na kojima se pohranjuje sadrzaj glavne datoteke klinickog ispitivanja osiguravaju cjelovitost i ¢itljivost sadrzaja
tijekom cijelog razdoblja iz prvog stavka.

Svaka je izmjena sadrzaja glavne datoteke klinickog ispitivanja sljediva.

Clanak 59.
Dodatni lijekovi
1. U klini¢ckom ispitivanju smiju se upotrebljavati samo odobreni dodatni lijekovi.

2. Stavak 1. ne primjenjuje se ako u Uniji nije dostupan ni jedan odobreni dodatni lijek ili ako od narucitelja ispiti-
vanja nije razumno ocekivati da upotrebljava odobreni dodatni lijek. Opravdanje za to navodi se u planu klinickog ispiti-
vanja.
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3. Drzave ¢lanice osiguravaju da neodobreni dodatni lijekovi mogu biti uneseni na njihovo drzavno podrucje za
potrebe njihovog koristenja u klinickim ispitivanjima u skladu sa stavkom 2.

Poglavlje IX.
Proizvodnja i uvoz ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova
Clanak 60.
Podrudje primjene ovog poglavlja

Ovo se poglavlje primjenjuje na proizvodnju i uvoz ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova.

Clanak 61.
Odobrenje proizvodnje i uvoza
1. Proizvodnja i uvoz ispitivanih lijekova u Uniji podlijezu posjedovanju odobrenja.

2. Kako bi dobio odobrenje iz stavka 1., podnositelj ispunjava sljedeée zahtjeve:

(a) za proizvodnju ili uvoz ima na raspolaganju odgovarajuéi prostor, tehnicku opremu i prostor za provjeru kakvoce u
skladu sa zahtjevima utvrdenima u ovoj Uredbi;

(b) trajno i neprekidno ima na raspolaganju usluge najmanje jedne kvalificirane osobe koja ispunjava uvjete kvalifikacije
utvrdene u ¢lanku 49. stavcima 2. i 3. Direktive 2001/83/EZ (,kvalificirana osoba”).

3. Podnositelj u zahtjevu za odobrenje navodi vrste i farmaceutske oblike proizvedenog ili uvezenog ispitivanog lijeka,
radnje proizvodnje ili uvoza, proizvodni postupak ako je relevantan, mjesto gdje Ce se ispitivani proizvodi proizvoditi ili
mjesto u Uniji u koje e se uvoziti te detaljne informacije u vezi s kvalificiranom osobom.

4. Clanci od ¢lanka 42. do ¢lanka 45. i ¢lanka 46. tocke (e) Direktive 2001/83/EZ primjenjuju se mutatis mutandis na
odobrenje iz stavka 1.

5. Stavak 1. ne primjenjuje se ni na jedan od sljedecih postupaka:

(a) ponovno oznacivanje ili ponovno pakiranje, ako te postupke u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama obav-
ljaju ljekarnici ili druge osobe koje je za to ovlastila doti¢na drzava ¢lanica i ako se ispitivani lijekovi namjeravaju
koristiti isklju¢ivo u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koji sudjeluju u istom klinickom ispitivanju
unutar iste drzave clanice;

(b) pripremu radiofarmaceutika koji se upotrebljavaju kao dijagnosticki ispitivani lijekovi, ako taj postupak u bolnicama,
zdravstvenim centrima ili klinikama obavljaju ljekarnici ili druge osobe koje je za to ovlastila doti¢na drzava clanica i
ako se ispitivani lijekovi namjeravaju koristiti iskljucivo u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koji sudje-
luju u istom klinickom ispitivanju unutar iste drzave ¢lanice;

(c) pripremu lijekova iz ¢lanka 3. tocaka 1. i 2. Direktive 2001/83/EZ koji se upotrebljavaju kao ispitivani lijekovi, ako
se taj postupak provodi u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koje je ovlastila doti¢na drzava clanica za
provodenje takvih postupaka i ako se ispitivani lijekovi namjeravaju koristiti isklju¢ivo u bolnicama, zdravstvenim
centrima ili klinikama koji sudjeluju u istom klinickom ispitivanju unutar iste drzave ¢lanice.

6.  Kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klini¢kim ispitivanjem,
drzave clanice postupke utvrdene u stavku 5. ¢ine podloznima odgovarajuéim i razmjernim zahtjevima. Postupci se
podvrgavaju redovitim inspekcijama.



27.5.2014. Sluzbeni list Europske unije L 158/43

Clanak 62.
Odgovornosti kvalificirane osobe

1. Kvalificirana osoba osigurava uskladenost svake serije ispitivanih lijekova koji su proizvedeni u Uniji ili uvezeni u
nju sa zahtjevima utvrdenima u ¢lanku 63. i izdaje potvrdu o ispunjenju tih zahtjeva.

2. Narucitelj ispitivanja stavlja na raspolaganje potvrdu iz stavka 1. na zahtjev doti¢ne drzave ¢lanice.

Clanak 63.
Proizvodnja i uvoz

1.  Ispitivani lijekovi proizvode se primjenom proizvodacke prakse koja osigurava kvalitetu takvih lijekova kako bi se
zastitila sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost klini¢kih podataka dobivenih klinickim ispitivanjem (,dobra
proizvodacka praksa”). Komisija je ovlaStena donositi delegirane akte u skladu s ¢lankom 89. kako bi odredila nacela i
smjernice dobre proizvodacke prakse i detaljne aranzmane za inspekcije radi osiguravanja kvalitete ispitivanih lijekova,
uzimajudi u obzir sigurnost ispitanika ili pouzdanost i konzistentnost podataka, tehnicki napredak i globalne regulatorne
razvoje u koje su Unija ili drzave ¢lanice ukljucene.

Osim toga, Komisija takoder donosi i objavljuje detaljne smjernice u skladu s navedenim nacelima dobre proizvodacke
prakse i revidira ih kada je to potrebno kako bi se u obzir uzeo tehnicki i znanstveni napredak.

2. Stavak 1. ne primjenjuje se na postupke iz ¢lanka 61. stavka 5.

3. Ispitivani lijekovi uvezeni u Uniju proizvode se primjenom standarda za kvalitetu koji su barem istovjetni onima
koji su utvrdeni na temelju stavka 1.

4. Drzave clanice osiguravaju sukladnost sa zahtjevima ovog ¢lanka putem inspekcija.

Clanak 64.
Promjena odobrenih ispitivanih lijekova
Clanci 61., 62. i 63. primjenjuju se na odobrene ispitivane lijekove samo u pogledu svake promjene takvih lijekova koja
nije obuhvacdena odobrenjem za stavljanje u promet.
Clanak 65.
Proizvodnja dodatnih lijekova

Ako dodatni lijek nije odobren ili ako je odobreni dodatni lijek promijenjen, no takva promjena nije obuhvaéena odobre-
njem za stavljanje u promet, on se proizvodi sukladno dobroj proizvodackoj praksi iz ¢lanka 63. stavka 1. ili barem isto-
vjetnom standardu kako bi se osigurala odgovarajuca kvaliteta.

Poglavlje X.
Oznacavanje
Clanak 66.

Neodobreni ispitivani i neodobreni dodatni lijekovi

1. Na vanjskom i unutarnjem pakiranju neodobrenih ispitivanih lijekova i neodobrenih dodatnih lijekova navode se
sljede¢e informacije:

(a) informacije kojima se identificiraju osobe za kontakt ili osobe koje sudjeluju u klinickom ispitivanju;

(b) informacije kojima se identificira klinicko ispitivanje;
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(c) informacije kojima se identificira lijek;
(d) informacije u vezi s upotrebom lijeka.

2. Informacije koje se trebaju navesti na vanjskom i unutarnjem pakiranju osiguravaju sigurnost ispitanika te pouzda-
nost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem, uzimajuéi u obzir plan klinickog ispitivanja, jesu li
proizvodi ispitivani ili dodatni lijekovi te imaju li ti proizvodi posebne karakteristike.

Informacije koje se trebaju navesti na vanjskom i unutarnjem pakiranju trebaju biti jasno Citljive.

Popis informacija koje se trebaju navesti na vanjskom i unutarnjem pakiranju utvrden je u Prilogu VI

Clanak 67.
Odobreni ispitivani i odobreni dodatni lijekovi

1. Odobreni ispitivani lijekovi i odobreni dodatni lijekovi oznacavaju se:
(a) u skladu s ¢lankom 66. stavkom 1.; ili
(b) u skladu s glavom V. Direktive 2001/83/EZ.

2. Neovisno o stavku 1. tocki (b), ako posebne okolnosti klinickog ispitivanja predvidene planom klinickog ispitivanja
tako zahtijevaju kako bi se osigurala sigurnost ispitanika ili pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim
ispitivanjem, na vanjskom i unutarnjem pakiranju odobrenih ispitivanih proizvoda navode se dodatne pojedinosti u vezi
s identifikacijom klinickog ispitivanja i osobe za kontakt. Popis tih dodatnih pojedinosti koje se navode na vanjskom i
unutarnjem pakiranju utvrden je u odjeljku C Priloga VI.

Clanak 68.

Radiofarmaceutici koji se upotrebljavaju kao ispitivani lijekovi ili dodatni lijekovi za medicinsku dijagnozu

Clanci 66. i 67. ne primjenjuju se na radiofarmaceutike koji se upotrebljavaju kao dijagnosticki ispitivani lijekovi ili dija-
gnosticki dodatni lijekovi.

Proizvodi iz prvog stavka oznacavaju se na odgovarajudi nacin kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te pouzdanost i
konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem.
Clanak 69.
Jezik

Jezik na kojemu su informacije na oznaci odreduje doti¢na drzava ¢lanica. Lijek se moZe oznaciti na nekoliko jezika.

Clanak 70.
Delegirani akt

Komisija je ovlastena donositi delegirane akte u skladu s ¢lankom 89. u vezi s izmjenama Priloga VI. kako bi se osigurala
sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem ili uzeo u obzir tehnicki
napredak.
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Poglavlje XI.
Narucitelj ispitivanja i ispitivac
Clanak 71.
Narucitelj ispitivanja
Klinicko ispitivanje moZze imati jednog ili viSe narucitelja.
Svaki narucitelj ispitivanja moZe putem pisanog ugovora delegirati bilo koju zadacu ili sve svoje zadale pojedincu,

drustvu, ustanovi ili organizaciji. Takvo delegiranje ne dovodi u pitanje odgovornost naruditelja ispitivanja, posebno u
pogledu sigurnosti ispitanika i pouzdanosti te konzistentnosti podataka dobivenih klini¢kim ispitivanjem.

Ispitiva¢ i naruitelj ispitivanja mogu biti ista osoba.

Clanak 72.
VisSe narucitelja ispitivanja
1. Ne dovodedi u pitanje ¢clanak 74., ako klinicko ispitivanje ima viSe od jednog narucitelja, svi narucitelji ispitivanja
imaju odgovornosti narucitelja ispitivanja odredene ovom Uredbom, osim ako narucitelji ispitivanja ne odluce drukije

pisanim ugovorom kojim se odreduju odgovornosti svakoga od njih. Ako u ugovoru nije navedeno kojem se naruditelju
ispitivanja dodjeljuje odredena odgovornost, tu odgovornost imaju svi narucitelji ispitivanja.

2. Odstupajuéi od stavka 1. narucitelji ispitivanja su zajednicki odgovorni za odredivanje:

(a) narucitelja ispitivanja odgovornog za uskladenost s obvezama narucitelja ispitivanja u postupcima odobravanja utvr-
denima u poglavljima II. i IIL;

(b) narucitelja ispitivanja odgovornog da bude kontaktna tocka zaprimanja svih pitanja ispitanika, ispitivaca ili svake
doti¢ne drzave ¢lanice u vezi s klinickim ispitivanjem i pruZanje odgovora na njih;

(c) narucitelja ispitivanja odgovornog za provodenje mjera poduzetih u skladu s ¢lankom 77.

Clanak 73.
Glavni ispitiva¢
Glavni ispitiva¢ osigurava sukladnost klinickog ispitivanja na mjestu klinickog ispitivanja sa zahtjevima ove Uredbe.

Glavni ispitiva¢ dodjeljuje zadace ¢lanovima skupine ispitivaca na nacin koji ne ugrozava sigurnost ispitanika te pouzda-
nost i konzistentnost podataka dobivenih klinickim ispitivanjem na mjestu klinickog ispitivanja.

Clanak 74.
Zakonito imenovani zastupnik narucitelja ispitivanja u Uniji

1. Ako narucitelj klinickog ispitivanja nema poslovni nastan u Uniji, navedeni narucitelj ispitivanja osigurava da
fizicka ili pravna osoba za kontakt ima nastan u Uniji kao njegov zakonito imenovani zastupnik. Takav zakonito imeno-
vani zastupnik odgovoran je za osiguravanje uskladenosti s obvezama narucitelja ispitivanja sukladno ovoj Uredbi i
njemu se obraca za svu komunikaciju s naruciteljem ispitivanja predvidenu u ovoj Uredbi. Sva komunikacija s navedenim
zakonito imenovanim zastupnikom smatra se komunikacijom s naruciteljem ispitivanja.

2. Drzave ¢lanice mogu odluciti ne primijeniti stavak 1. u vezi s klinickim ispitivanjima koja se provode isklju¢ivo na
njihovom drzavnom podrudju ili na njihovom drzavnom podrudju i drzavnom podrucju trece zemlje, pod uvjetom da
osiguraju da narucitelj predvidi barem osobu za kontakt na njihovom drzavnom podrudju u vezi s tim klinickim ispitiva-
njem koja je nadlezna za svu komunikaciju s naruciteljem predvidenu ovom Uredbom.
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3. S obzirom na klini¢ka ispitivanja koja se provode u vise od jedne drzave ¢lanice, sve navedene drzave ¢lanice mogu
odluciti ne primijeniti stavak 1. pod uvjetom da osiguraju da narucitelj predvidi barem jednu osobu za kontakt u Uniji u
vezi s tim klinickim ispitivanjem koja je nadlezna za svu komunikaciju s naruciteljem predvidenu ovom Uredbom.

Clanak 75.
Odgovornost

Ovo poglavlje nema utjecaja na gradanskopravnu i kaznenopravnu odgovornost naruitelja ispitivanja, ispitivaca ili
osoba kojima je narucitelj ispitivanja delegirao odredene zadatke.

Poglavlje XIIL.
Naknada Stete
Clanak 76.
Naknada $tete

1. Drzave clanice osiguravaju da su sustavi za naknadu bilo kakvog oblika Stete koju je pretrpio ispitanik, a koja
proizlazi iz sudjelovanja u klinickom ispitivanju koje je provedeno na njihovom drzavnom podrucju, uspostavljeni u
obliku osiguranja, jamstva ili sliécnog mehanizma koji je istovjetan s obzirom na svoju svrhu te koji je primjeren prirodi i
opsegu rizika.

2. Naruditelj i ispitiva¢ koriste sustav iz stavka 1. u obliku prikladnom za drzavu ¢lanicu u kojoj se klinicko ispitivanje
provodi.

3. Drzave ¢lanice ne zahtijevaju od narucitelja nikakvu dodatnu upotrebu sustava iz stavka 1. za klinicka ispitivanja
niskog rizika ako je bilo kakva moguca $tetu koju bi ispitanik mogao pretrpjeti, a koja je posljedica upotrebe ispitivanog
lijeka u skladu s planom upravo tog klinickog ispitivanja, pokrivena na drzavnom podrudju te drzave ¢lanice vazeéim
sustavom za naknadu Stete koji je ve¢ na snazi.

POGLAVLJE XIII.
NADZOR DRZAVA CLANICA, INSPEKCIJE I KONTROLE UNJJE
Clanak 77.
Korektivne mjere koje poduzimaju drzave ¢lanice

1. Ako doti¢na drzava ¢lanica na temelju opravdanih razloga smatra da zahtjevi utvrdeni u ovoj Uredbi viSe nisu ispu-
njeni, ona moze poduzeti sljedee mjere na svom drzavnom podrudju:

(a) povudi odobrenje klinickog ispitivanja;
(b) suspendirati klinicko ispitivanje;
(c) zahtijevati od narucitelja da promijeni bilo koji aspekt klinickog ispitivanja.

2. Prije nego $to doti¢na drzava ¢lanica poduzme bilo koju od mjera iz stavka 1., osim ako je potrebno odmah djelo-
vati, ona trazi misljenje narucitelja ifili ispitivaca. To misljenje dostavlja se u roku od sedam dana.

3. Doti¢na drzava ¢lanica odmah nakon poduzimanja mjere iz stavka 1. obavjes¢uje sve doti¢ne drzave ¢lanice putem
portala EU-a.

4. Svaka doti¢na drzava ¢lanica moZe se savjetovati s drugim doti¢nim drZavama ¢lanicama prije poduzimanja bilo
koje od mjera iz stavka 1.
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Clanak 78.
Inspekcije drzave ¢lanice

1. Drzave ¢lanice imenuju inspektore za provodenje inspekcija kako bi nadzirali uskladenost s ovom Uredbom. One
osiguravaju da su ti inspektori odgovarajuce kvalificirani i osposobljeni.

2. Inspekcije se provode pod odgovornoséu drzave ¢lanice u kojoj se inspekcija obavlja.

3. Ako doti¢na drzava ¢lanica namjerava provesti inspekciju na svom drzavnom podru¢ju ili drzavnom podrudju trece
zemlje u pogledu jednog ili nekoliko klini¢kih ispitivanja koja se provode u vise doti¢nih drzava ¢lanica, o tome putem
portala EU-a obavje$¢uje ostale doti¢ne drzave ¢lanice, Komisiju i Agenciju te ih nakon inspekcije izvjes¢uje o svojim
zaklju€cima.

4. Naknade za inspekcije, ako postoje, mogu se ukinuti za nekomercijalne narucitelje ispitivanja.

5. Kako bi u¢inkovito iskoristila dostupne resurse i kako bi izbjegla udvostrucivanje, Agencija koordinira suradnju
izmedu doti¢nih drZava ¢lanica u inspekcijama koje se provode u drzavama ¢lanicama, tre¢im zemljama i inspekcijama
koje se provode u okviru zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004.

6.  Nakon inspekcije drzava ¢lanica pod ¢ijom se odgovorno$¢u provela inspekcija izraduje izvjesée o inspekciji. Ta

relevantnog klinickog istraZivanja te putem portala EU-a podnosi izvjesée o inspekciji.

7. Komisija provedbenim aktima odreduje detaljne aranZmane postupaka inspekcije, ukljucujuéi zahtjeve u vezi s
kvalifikacijom i osposobljavanjem inspektora. Ti provedbeni akti donose se u skladu s postupkom ispitivanja iz
¢lanka 88. stavka 2.

Clanak 79.
Kontrole Unije

1. Komisija moze provoditi kontrole kako bi utvrdila:
(a) nadziru li drzave ¢lanice uskladenost s ovom Uredbom na ispravan nacin;

(b) osigurava li regulatorni sustav koji je primjenjiv na klinicka ispitivanja provedena izvan Unije postovanje tocke 8.
Uvoda i op¢ih nacela iz Priloga L. Direktive 2001/83/EZ;

(c) osigurava li regulatorni sustav koji je primjenjiv na klinicka ispitivanja provedena izvan Unije postovanje ¢lanka 25.
stavka 5. ove Uredbe.

2. Kontrole Unijje iz stavka 1. tocke (a) organiziraju se u suradnji s doti¢nim drzavama ¢lanicama.
Komisija priprema u suradnji s drZavama ¢lanicama program kontrola Unije iz stavka 1. tocki (b) i (c).
Komisija izvje$tava o rezultatima svake provedene kontrole Unije. Ta izvje$¢a prema potrebi sadrzavaju i preporuke.
Komisija ta izvjes¢a predaje putem portala EU-a.
POGLAVLJE XIV.
INFRASTRUKTURA U PODRUC]U INFORMACIJSKE TEHNOLOGIJE
Clanak 80.
Portal EU-a

Agencija za lijekove, u suradnji s drzavama ¢lanicama i Komisijom, uspostavlja i odrzava portal na razini Unije kao jedin-
stveno mjesto za dostavu podataka i informacija koji se odnose na klinicka ispitivanja u skladu s ovom Uredbom. Portal
EU-a je tehnicki napredan i pristupacan korisniku kako bi se izbjegao nepotreban posao.
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Podaci i informacije koji se predaju preko portala EU-a pohranjuju se u bazi podataka EU-a.

Clanak 81.

Baza podataka EU-a

1. Agencija u suradnji s drzavama ¢lanicama i Komisijom uspostavlja i odrzava bazu podataka EU-a na razini Unije.
Agencija se smatra kontrolorom baze podataka EU-a te je odgovorna za izbjegavanje nepotrebnog dupliciranja izmedu
te baze podataka EU-a i baza podataka EudraCT i Eudravigilance.

Baza podataka EU-a sadrzi podatke i informacije podnesene u skladu s ovom Uredbom.

U ovoj se bazi podataka EU-a svako klinicko ispitivanje zavodi pod jedinstvenim brojem ispitivanja EU-a. Narucitelj ispi-
tivanja poziva se na navedeni broj ispitivanja EU-a u svim daljnjim podnosenjima koja su povezana s tim klini¢kim ispiti-
vanjem ili se na njega pozivaju.

2. Baza podataka EU-a uspostavlja se kako bi omoguéila suradnju izmedu nadleznih tijela doti¢nih drzava ¢lanica do
mjere koja je potrebna za primjenu ove Uredbe i za traZenje posebnih klinickih ispitivanja. Takoder olak3ava komunika-
ciju narucitelja i doti¢nih drZava ¢lanica te omogucuje naruciteljima ispitivanja da se pozivaju na prethodno podnosenje
zahtjeva za odobrenje klini¢kog ispitivanja ili znatne promjene. Usto omogucuje gradanima pristup klini¢kim informaci-
jama o lijekovima. U tu svrhu, svi podaci koji se ¢uvaju u bazi podataka EU-a su u lako pretrazivom obliku, svi vezani
podaci okupljeni su pomocu broja ispitivanja EU-a te su predvidene hiperveze koje povezuju vezane podatke i doku-
mente iz baze podataka EU-a i drugih baza podataka kojim upravlja Agencija.

3. Baza podataka EU-a podrzava biljezenje i unoSenje svih podataka o lijekovima bez odobrenja za stavljanje u
promet u Uniji i tvari koje nisu odobrene kao dio lijeka u Uniji, koje su potrebne za odrzavanje tog rje¢nika. U tu svrhu
i s ciljem omogucavanja da se narucitelj pozove na prethodne zahtjeve, broj lijeka EU-a izdaje se za svaki lijek bez
odobrenja za stavljanje u promet, a za svaku novu djelatnu tvar koja nije prethodno odobrena kao dio lijeka u Uniji
izdaje se kod aktivne tvari EU-a. To se ¢ini prije ili tijekom podno$enja zahtjeva za odobrenje prvih klini¢kih ispitivanja s
tim proizvodom ili aktivnom tvari podnesenim u skladu s ovom Uredbom. Te se brojeve navodi u svim daljnjim zahtje-
vima za klini¢ka ispitivanja i za znatne izmjene.

Podaci podneseni u skladu s prvim podstavkom, kojima se opisuju lijekovi i tvari uskladeni su s normama Unije i medu-
narodnim normama za identifikaciju lijekova i aktivnih tvari. Ako se ispitivani lijek koji ve¢ ima odobrenje za stavljanje
na trziste u Uniji ifili aktivna tvar koja je dio lijeka s odobrenjem za stavljanje na trziste u Uniji koriste u klinickom ispiti-
vanju, navedeni brojevi lijeka i aktivne tvari navode se u zahtjevu za to klinicko ispitivanje.

4. Baza podataka EU-a javno je dostupna osim ako je povjerljivost, za sve podatke i informacije koje sadrzi ili dio
njih, opravdana na temelju sljedeceg:

(a) zastite osobnih podataka u skladu s Uredbom (EZ) br. 45/2001;

(b) zastite poslovno povjerljivih informacija, posebno uzimanjem u obzir statusa odobrenja za stavljanje lijekova u
promet osim ako postoji opravdani javni interes za objavu;

(c) zastite povjerljive komunikacije izmedu drzava ¢lanica u vezi s pripremom izvje$¢a o ocjeni;
(d) osiguravanja djelotvornog nadzora provedbe klinickog ispitivanja drzava ¢lanica.

5. Ne dovodedi u pitanje stavak 4., osim ako postoji opravdani javni interes za objavljivanje, podaci iz dokumentacije
u vezi sa zahtjevom nisu javno dostupni prije donosenja odluke o klinickim ispitivanjima.

6.  Baza podataka EU-a sadrzi osobne podatke samo u onoj mjeri u kojoj je to nuzno u svrhu stavka 2.

7. Nikakvi osobni podaci ispitanika nisu javno dostupni.
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8.  Korisnicko sucelje baze podataka EU-a dostupno je na svim sluzbenim jezicima Unije.

9. Naruditelj ispitivanja neprestano u bazi podataka EU-a aZurira informacije o svim promjenama klinickih ispitivanja
koje nisu znatne promjene, ali su relevantne za nadzor klinickog ispitivanja doti¢nih drzava ¢lanica.

10.  Agencija, Komisija i drzave ¢lanice osiguravaju da ispitanici ¢iji se podaci obraduju mogu djelotvorno ostvarivati
svoja prava na informiranje, pristup, ispravak i protivljenje u skladu s Uredbom (EZ) br. 45/2001 odnosno nacionalnim
zakonima u podru¢ju zastite podataka kojima se provodi Direktiva 95/46[EZ. Oni osiguravaju da ispitanik ¢iji se podaci
obraduju moze djelotvorno ostvarivati pravo na pristup podacima koji se odnose na njega i pravo na ispravak ili brisanje
neto¢nih i nepotpunih podataka. U okviru svojih odgovornosti Komisija, Agencija i drzave clanice osiguravaju brisanje
neto¢nih i nezakonito obradenih podataka u skladu s mjerodavnim pravom. Ispravke i brisanja vrie se $to prije, a najkas-
nije 60 dana nakon §to je ispitanik uputio zahtjev.
Clanak 82.

Funkcionalnost portala EU-a i baze podataka EU-a

1. Agencija, u suradnji s drzavama ¢lanicama i Komisijom sastavlja funkcionalne specifikacije za portal EU-a i bazu
podataka EU-a, zajedno s vremenskim okvirom za njihovu provedbu.

2. Upravni odbor Agencije na temelju neovisnog revizijskog izvjes¢a obavjes¢uje Komisiju o tome kada je utvrdio da
su portal EU-a i baza podataka EU-a potpuno funkcionalni i sustavi ispunjavaju funkcionalne specifikacije sastavljene u
skladu sa stavkom 1.

3. Komisija objavljuje obavijest u Sluzbenom listu Europske unije kada bude smatrala da su uvjeti iz stavka 2. ispunjeni.

POGLAVLJE XV.
SURADNJA MEDU DRZAVAMA CLANICAMA
Clanak 83.
Nacionalne kontaktne tocke

1. Svaka drzava ¢lanica odreduje jednu nacionalnu kontaktnu tocku kako bi se olaksalo funkcioniranje postupaka
utvrdenih u poglavljima IL. i III.

2. Svaka drzava clanica obavje$¢uje Komisiju o kontaktnoj tocki navedenoj u stavku 1. Komisija objavljuje popis
nacionalnih kontaktnih tocaka.
Clanak 84.
Potpora Agencije i Komisije

Agencija pruza potporu funkcioniranju suradnje drzava ¢lanica u okviru postupaka odobravanja iz poglavlja IL i IIL. ove
Uredbe i funkcioniranju suradnje odredene u ¢lanku 40. stavku 2. odrzavanjem i azuriranjem portala EU-a i baze
podataka EU-a u skladu sa iskustvom stecenim tijekom provedbe ove Uredbe.

Komisija pruza potporu funkcioniranju suradnje drzava ¢lanica iz ¢lanka 44. stavka 2.

Clanak 85.
Skupina za koordinaciju klinickih ispitivanja i savjetovanje

1. Ovime se osniva Skupina za koordinaciju klinickih ispitivanja i savjetovanje (SKKIS), koja se sastoji od nacionalnih
kontaktnih tocaka iz ¢lanka 83.
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2. Skupina za koordinaciju klinickih ispitivanja i savjetovanje ima sljedece zadatke:

(a) pruzati potporu razmjeni informacija izmedu drzava ¢lanica i Komisije o steenom iskustvu u provedbi ove Uredbe;
(b) pomagati Komisiji u pruzanju potpore iz drugog stavka clanka 84.;

(c) pripremati preporuke za uvjete u pogledu odabira drzave ¢lanice za podnoSenje izvjesca.

3. Skupinom za koordinaciju klinickih ispitivanja i savjetovanje predsjeda predstavnik Komisije.

4. Skupina za koordinaciju klinickih ispitivanja i savjetovanje sastaje se u redovitim vremenskim razmacima i na
zahtjev Komisije ili drzave ¢lanice kad god je to potrebno. Svaka tocka dnevnog reda sjednice stavlja se na zahtjev Komi-
sije ili drzave ¢lanice.

5. TajniStvo osigurava Komisija.

6.  SKKIS sastavlja svoj poslovnik. Poslovnik je dostupan javnosti.

POGLAVLJE XVI.
NAKNADE
Clanak 86.
Opde nacelo
Ova Uredba ne dovodi u pitanje moguénost drzava ¢lanica da naplate naknadu za aktivnosti utvrdene u ovoj Uredbi,
pod uvjetom da je visina naknade odredena transparentno i na temelju nacela naknade troskova. Drzave ¢lanice mogu
utvrditi smanjene naknade za nekomercijalna klinicka ispitivanja.
Clanak 87.
Jedno placanje po aktivnosti po drzavi clanici
Za procjenu iz poglavlja IL i IIl. drzava ¢lanica ne zahtijeva viSestruka placanja razlicitim tijelima ukljuenima u tu
procjenu.
POGLAVLJE XVIL
PROVEDBENI AKTI I DELEGIRANI AKTI
Clanak 88.

Postupak odbora

1. Komisiji pomaze Stalni odbor za lijekove za primjenu kod ljudi osnovan Direktivom 2001/83/EZ. Navedeni odbor
jest odbor u smislu Uredbe (EU) br. 182/2011.

2. Kod upuéivanja na ovaj stavak, primjenjuje se ¢lanak 5. Uredbe (EU) br. 182/2011.
Ako odbor ne ponudi svoje misljenje, Komisija ne donosi nacrt provedbenoga akta te se primjenjuje treéi podstavak
Clanka 5. stavka 4. Uredbe (EU) br. 182/2011.
Clanak 89.
Izvrsavanje ovlasti delegiranja

1. Ovlast usvajanja delegiranih akata dodijeljena Komisiji podlijeZe uvjetima utvrdenima ovim ¢lankom.
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2. Ovlast za donoSenje delegiranih akata iz clanaka 27., 39. 45., 63. stavka 1., i 70. dodjeljuje se Komisiji na
razdoblje od pet godina pocevsi od datuma navedenog u drugom stavku ¢lanka 99. Komisija izraduje izvjesée o delegi-
ranju ovlasti najkasnije Sest mjeseci prije zavrSetka petogodi$njeg razdoblja. Delegiranje ovlasti presutno se produljuje za
razdoblja jednakog trajanja osim ako ga Europski parlament ili Vijece ne usprotive takvom produljenju ne kasnije od tri
mjeseca prije kraja svakog razdoblja.

3. Europski parlament ili Vijeée mogu u svakom trenutku opozvati delegiranje ovlasti iz ¢lanaka 27., 39., 45., 63.
stavka 1. i 70. Odlukom o opozivu povlaci se delegiranje ovlasti koje je u njoj navedeno. Opoziv proizvodi uc¢inke dan
nakon objave spomenute odluke u Sluzbenom listu Europske unije ili na kasniji dan naveden u spomenutoj odluci. On
ne utjeCe na valjanost delegiranih akata koji su ve¢ na snazi.

4. Cim donese delegirani akt, Komisija ga istodobno priopéuje Europskom parlamentu i Vijecu.

5. Delegirani akt donesen u skladu s ¢lancima 27., 39., 45., 63. stavkom 1. i 70. stupa na snagu samo ako Europski
parlament ili Vije¢e u roku od dva mjeseca od priopéenja tog akta Europskom parlamentu i Vije¢u na njega ne uloze
nikakav prigovor ili ako su prije isteka tog roka i Europski parlament i Vijeée obavijestili Komisiju da nece uloziti prigo-
vore. Taj se rok produljuje za dva mjeseca na inicijativu Europskog parlamenta ili Vijeca.

POGLAVLJE XVIIL

OSTALE ODREDBE
Clanak 90.
Posebni zahtjevi za posebne skupine lijekova

Ovom se Uredbom ne utjece na primjenu nacionalnog prava kojim se brani ili ograni¢ava upotreba svake specifi¢ne vrste
ljudskih ili Zivotinjskih stanica ili prodaja, opskrba i upotreba lijekova koji sadrze te stanice ili se sastoje ili dobivaju od
njih, ili lijekova koji se koriste kao sredstva za prekidanje trudnode, ili lijekova koji sadrze narkotike u smislu relevantnih
medunarodnih konvencija na snazi, kao 3to je Jedinstvena konvencija Ujedinjenih naroda o opojnim drogama iz 1961.
Drzave ¢lanice obavje$¢uju Komisiju o predmetnom nacionalnom.

Ne smiju se provoditi klini¢ka ispitivanja genske terapije koja mogu uzrokovati izmjene genoma u reproduktivnim stani-
cama ispitanika.

Clanak 91.
Odnos prema drugom zakonodavstvu Unije

Ovom se Uredbom ne dovodi u pitanje Direktiva Vijea 97/43[Euratom ('), Direktiva Vije¢a 96/29 Euratom (%), Direktiva
2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (°), Direktiva 2004/23[/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (¥), Direktiva
2002/98EZ Europskog parlamenta i Vijeca (), Direktiva 2010/53/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (°) te Direktiva
2009/41[EZ Europskog parlamenta i Vije¢a (7).

(") Direktiva Vije¢a 97/43[Euratom od 30. lipnja 1997. o zastiti zdravlja pojedinaca od opasnosti od ionizirajuceg zra¢enja u vezi s medicin-
skim izlaganjem i o stavljanju izvan snage Direktive 84466 Euratom (SLL 180, 9.7.1997., str. 22.).

(*) Direktiva Vijeca 96/29/Euratom od 13. svibnja 1996. o utvrdivanju osnovnih sigurnosnih normi za zastitu zdravlja radnika i stanovni-
$tva od opasnosti od ionizirajueg zracenja (SLL 159, 29.6.1996., str. 1.).

(*) Direktiva 2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 12. ozujka 2001. o namjernom ispustanju genetski modificiranih organizama
u okolis i o stavljanju izvan snage Direktive Vijeca 90/220/EEZ (SLL 106, 17.4.2001., str. 1.).

(*) Direktiva 2004/23/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 31. oZujka 2004. o utvrdivanju standarda kvalitete i sigurnosti za postupke
darivanja, prikupljanja, testiranja, obrade, Cuvanja, skladistenja i distribucije tkiva i stanica (SLL 102, 7.4.2004., str. 48.).

() Direktiva 2002/98/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 27. sije¢nja 2003. o utvrdivanju standarda kvalitete i sigurnosti za postupke
darivanja, prikupljanja, testiranja, obrade, ¢uvanja, skladistenja i distribucije tkiva i stanica i izmjeni Direktive 2001/83/EZ (SL L 33,
8.2.2003., str. 30.).

(°) Direktiva 2010/53/EU Europskog parlamenta i Vije¢a od 7. srpnja 2010. o standardima kvalitete i sigurnosti ljudskih organa namije-
njenih transplantaciji (SLL 207, 6.8.2010., str. 14.).

() Direktiva 2009/41/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 6. svibnja 2009. o ograni¢enoj uporabi genetski modificiranih mikroorgani-
zama (SLL 125, 21.5.2009., str. 75.).
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Clanak 92.
Ispitivani lijekovi, drugi proizvodi i postupci, koji se ispitaniku ne naplacuju
Ne dovodedi u pitanje nadleznost drzava ¢lanica za definiranje zdravstvene politike te organizaciju i pruzanje zdrav-
stvenih usluga i medicinske skrbi, troskove ispitivanih lijekova, dodatnih lijekova, medicinskih proizvoda koristenih za
njihovu primjenu i postupaka koji se posebno zahtijevaju planom ispitivanja ne snosi ispitanik, osim ako pravom
doti¢ne drzave ¢lanice nije druk¢ije predvideno.
Clanak 93.

Zastita podataka

1. Drzave clanice primjenjuju Direktivu 95/46/EZ na obradu osobnih podataka provedenu u drzavama ¢lanicama
sukladno ovoj Uredbi.

2. Uredba (EZ) br. 45/2001 primjenjuje se na obradu osobnih podataka koju provode Komisija i Agencija za lijekove
u skladu s ovom Uredbom.

Clanak 94.

Sankcije

1. Drzave c¢lanice propisuju sankcije za krSenje odredbi ove Uredbe i poduzimaju mjere potrebne za osiguranje
njihove provedbe. Predvidene sankcije moraju biti u¢inkovite, proporcionalne i odvracajue.

2. Pravila iz stavka 1. obuhvadaju, medu ostalim, sljedece:

(a) nepostovanje odredbi utvrdenih u ovoj Uredbi u vezi s podnoSenjem podataka koji ¢e se staviti na raspolaganje
javnosti putem baze podataka EU-a;

(b) nepostovanje odredbi utvrdenih u ovoj Uredbi u pogledu sigurnosti ispitanika.

Clanak 95.
Gradanskopravna i kaznenopravna odgovornost
Ovom se Uredbom ne dovode u pitanje nacionalni propisi i pravo Unije o gradanskopravnoj i kaznenopravnoj odgovor-
nosti narucitelja ispitivanja ili ispitivaca.
POGLAVLJE XIX.
ZAVRSNE ODREDBE
Clanak 96.
Stavljanje izvan snage
1.  Direktiva 2001/20/EZ stavlja se izvan snage od datuma iz drugog stavka clanka 99.
2. Upulivanja na Direktivu 2001/20/EZ smatraju se upudivanjima na ovu Uredbu i tumace se u skladu s korelacij-
skom tablicom utvrdenom u Prilogu VIL
Clanak 97.
Preispitivanje
Pet godina nakon datuma iz drugog stavka ¢lanka 99. i svakih sljede¢ih pet godina, Komisija podnosi izvjes¢e Europ-
skom parlamentu i Vije¢u, o primjeni ove Uredbe. To izvjesée sadrzi procjenu utjecaja koji je Uredba imala na znanstveni
i tehnoloski napredak, sveobuhvatne informacije o razli¢itim vrstama klinickih ispitivanja koja su odobrena u skladu s
ovom Uredbom te mjere koje su potrebne da bi se zadrzala konkurentnost europskog klinickog istrazivanja. Komisija,

ako je potrebno, predstavlja zakonodavni prijedlog koji se temelji na tom izvjeséu kako bi azurirala odredbe utvrdene u
ovoj Uredbi.
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Clanak 98.
Prijelazna odredba

1. Odstupajuéi od ¢lanka 96. stavka 1. ove Uredbe, ako je zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja podnesen prije
datuma navedenog u ¢lanku 99. stavku 2. ove Uredbe u skladu s Direktivom 2001/20/EZ, to se klinicko ispitivanje
nastavlja uredivati tom Direktivom do tri godine nakon objave ove Uredbe.

2. Odstupajudi od ¢lanka 96. stavka 1. ove Uredbe, ako je zahtjev za odobrenje klinickog ispitivanja podnesen izmedu
Sest mjeseci nakon objave obavijesti navedene u ¢lanku 82. stavku 3. ove Uredbe, i 18 mjeseci nakon datuma objave te
obavijesti, ili ako se ta obavijest objavi ranije od 28. studenoga 2015., kad je zahtjev podnesen izmedu 28. svibnja 2016.
i 28. svibnja 2017. to se klinicko ispitivanje moZze zapoceti u skladu s ¢lancima 6., 7. i 9. Direktive 2001/20/EZ. To se
klinicko ispitivanje nastavlja uredivati tom Direktivom do 42 mjeseca nakon datuma objave obavijesti navedene u
¢lanku 82. stavku 3. ove Uredbe, ili ako se objavi ranije od 28. studenoga 2015. do 28. svibnja 2019.

Clanak 99.
Stupanje na snagu
Ova Uredba stupa na snagu dvadesetog dana od dana objave u Sluzbenom listu Europske unije.

Primjenjuje se Sest mjeseci nakon objave obavijesti navedene u ¢lanku 82. stavku 3., ali u svakom slucaju ne ranije od
28. svibnja 2016.

Ova je Uredba u cijelosti obvezujuca i izravno se primjenjuje u svim drzavama ¢lanicama.
Sastavljeno u Strasbourgu 16. travnja 2014.
Za Europski parlament Za Vijece

Predsjednik Predsjednik
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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PRILOG 1.

DOKUMENTACIJA U VEZI S PRVOTNIM ZAHTJEVOM

A.  UVOD I OPCA NACELA

1.

Narucitelj ispitivanja, ako je potrebno, poziva se na bilo koji prethodni zahtjev. Ako je te zahtjeve predao drugi
narucitelj ispitivanja, predo¢ava se pisani sporazum tog narucitelja.

Ako klinicko ispitivanje ima viSe od jednog narucitelja, detaljne informacije o odgovornostima svakog od naru-
¢itelja podnose se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom.

Zahtjev potpisuje narucitelj ispitivanja ili predstavnik narucitelja. Potpis potvrduje da je naruditelj ispitivanja
utvrdio sljedele:

(a) navedene su informacije potpune;

(b) prilozeni dokumenti sadrze to¢an prikaz dostupnih informacija;

(c) klinicko ispitivanje treba provesti u skladu s planom klinickog ispitivanja; i
(d) klinicko ispitivanje treba provesti u skladu s ovom Uredbom.

Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev koji je ograniCen na dio I. izvjes¢a o ocjeni iz ¢lanka 11. ograni-
¢ena je na odjeljke od B do ] te Q ovog Priloga.

Ne dovodeéi u pitanje ¢lanak 26., dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev koji je ogranicen na dio IL
izvjeSca o ogjeni iz ¢lanka 11. te dokumentacija u vezi sa zahtjevom za zahtjev iz ¢lanka 14. ograni¢ena je na
odjeljke od K. do R. ovog Priloga.

B. POPRATNO PISMO

6.

7.

U popratnom pismu navode se broj ispitivanja EU-a i univerzalni broj ispitivanja te skreCe pozornost na osobi-
tosti klinickog ispitivanja.

Medutim, u popratnom pismu nije nuzno ponovno navoditi informacije koje su ve¢ sadrzane u obrascu
zahtjeva EU-a, uz sljedece iznimke:

(a) posebne znacajke populacije klinickog ispitivanja, poput ispitanika koji nisu u moguénosti dati informirani
pristanak, maloljetnika te trudnica ili dojilja;

(b) ukljucuje li klinicko ispitivanje prvu primjenu nove aktivne tvari na ljudima;

(c) je li znanstveno misljenje u vezi s klinickim ispitivanjem ili ispitivanim lijekom dala Agencija, drzava
¢lanica ili treca zemlja;

(d) je li klinicko ispitivanje dio plana pedijatrijskog istraZivanja (PPI) iz glave II, poglavlja 3. Uredbe (EZ)
br. 1901/2006 (ako je Agencija ve¢ donijela odluku o PPIju, popratno pismo sadrzi poveznicu na odluku
Agencije na njezinim internetskim stranicama);

(e) jesu li ispitivani lijekovi ili dodatni lijekovi narkotici, psihotropne tvari ili radiofarmaceutici;
(f) sastoje li se ispitivani lijekovi od genetski modificiranog organizma ili organizama ili ih sadrze;
(2) je li narutitelju ispitivanja za ispitivani lijek za rijetku bolest odobren status za lijecenje rijetkih bolesti;

(h) sveobuhvatan popis, uklju¢ujuéi regulatorni status svih lijekova i popis svih dodatnih lijekova; i
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(i) popis medicinskih proizvoda na koje e se odnositi ispitni postupak u klini¢kom ispitivanju, ali koji nisu
dio lijeka ili lijekova, zajedno s izjavom o tome posjeduje li medicinski proizvod oznaku CE za planiranu
upotrebu.

8. U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze informacije navedene u
stavku 7.

9. U popratnom se pismu navodi smatra li narucitelj ispitivanja da klinicko ispitivanje zahtijeva malenu interven-

ciju i sadrzi detaljno obrazlozZenje istoga.

10. U popratnom se pismu navodi zahtijeva li metodologija klinickog ispitivanja da se skupinama ispitanika, a ne
ispitanicima pojedina¢no, dodjeljuju razli¢iti lijekovi tijekom klinickog ispitivanja te dobiva li se stoga pristanak
na pojednostavljen nacin.

11. U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze potrebne informacije za
ocjenjivanje toga je li nuspojava sumnja na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu, odnosno referentne sigurnosne
informacije.

12. U slu¢aju ponovnog podnosenja zahtjeva, u popratnom pismu navodi se broj ispitivanja EU-a za prethodno
podnosenje zahtjeva za klinicko ispitivanje, naglaavaju se promjene u odnosu na prethodno podnosenje
zahtjeva te prema potrebi navodi nacin na koji su se rijesila sva nerijeSena pitanja iz prvog zahtjeva.

C.  OBRAZAC ZAHTJEVA EU-a

13. Propisno ispunjen obrazac zahtjeva EU-a.

D. PLAN KLINICKOG ISPITIVANJA
14. Plan klini¢kog ispitivanja opisuje cilj, plan, metodologiju, statisticka razmatranja, svrhu i organizaciju klinickog
ispitivanja.
15. Plan klinickog ispitivanja odreduje se sljede¢im:
(a) naslovom klinickog ispitivanja;
(b) brojem ispitivanja EU-a;

(¢) naruciteljevim kodnim brojem plana klinickog ispitivanja koji je specifi¢an za svaku njegovu inacicu (ako je
relevantan);

(d) datumom i brojem inacice, koji se aZuriraju nakon svake izmjene;
(e) kratkim naslovom ili nazivom koji je dodijeljen planu ispitivanja; i

(f) imenom i adresom narucitelja, kao i imenom i funkcijom predstavnika ili predstavnika narucitelja ovla-
Stenih za potpisivanje plana ili svih znatnijih promjena plana.

16. Plan klini¢kog ispitivanja napisan je u lako dostupnom formatu koji se moze pretraZivati, a ne u obliku skeni-
ranih slika.

17. Plan klinickog ispitivanja navodi barem:

(@) izjavu o tome da klini¢ko ispitivanje treba provoditi u skladu s planom, ovom Uredbom i nacelima dobre
klinicke prakse;

(b)  sveobuhvatan popis svih ispitivanih lijekova i svih pomoénih lijekova;

(c) sazetak rezultata neklinickih studija koji potencijalno mogu biti od klinicke vaznosti i rezultata drugih
klinickih ispitivanja relevantnih za to klini¢ko ispitivanje;

(d) sazetak poznatih i potencijalnih rizika i koristi, uklju¢ujuéi procjenu ocekivane koristi i rizika da bi se
dopustila ocjena u skladu s ¢lankom 6., a za ispitanike u klinickom ispitivanju u izvanrednoj situaciji
dokumentira se znanstvena utemeljenost o¢ekivanja da sudjelovanje ispitanika ima potencijal za stvaranje
izravne klinicki relevantne koristi;

(e) ako su pacijenti bili ukljuceni u osmisljavanje klinickog ispitivanja, opis njihova sudjelovanja;
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(f)  opis i razlozi koriStenog doziranja, reZima doziranja, puteva i nacina primjene te vremena lijeCenja za sve
lijekove i pomocne lijekove;

(@) izjavu o tome jesu li ispitivani lijekovi i pomo¢éni lijekovi koristeni u klinickom ispitivanju odobreni; ako
su odobreni, hole li se u klinickom ispitivanju koristiti u skladu s uvjetima njihovih odobrenja za stav-

ljanje u promet i, ako nisu odobreni, obrazloZenje za upotrebu neodobrenih pomoénih lijekova u
klinickom ispitivanju;

(h) opis skupina i podskupina ispitanika koji sudjeluju u klinickom ispitivanju, ukljuc¢ujudi, ako je primje-
njivo, skupine ispitanika s posebnim potrebama, na primjer dob, spol, sudjelovanje zdravih dobrovoljaca

i ispitanika s rijetkim i izrazito rijetkim bolestima;

(i) upulivanje na literaturu i podatke koji se odnose na klinicko ispitivanje i popratne informacije o
klinickom ispitivanju;

()  raspravu o vaznosti klinickog ispitivanja kako bi se omoguéila procjena u skladu s ¢lankom 6.;

(k) opis vrste klini¢kog ispitivanja koje se provodi i raspravu o planu projekta (ukljucujuéi shematski prikaz
plana, postupaka i faza projekta, po potrebi);

()~ specifikaciju primarnih i sekundarnih pokazatelja, ako postoje, koje treba mijeriti tijekom klinickog ispiti-
vanja;

(m) opis poduzetih mjera za smanjivanje pristranosti, ukljucujudi, po potrebi, postupak slu¢ajnog odabira i
maskiranje;

(n) opis ocekivanog trajanja sudjelovanja ispitanika i opis redoslijeda i trajanja svih razdoblja klinickog ispiti-
vanja, ukljucujudi izvjesce pracenja, po potrebi;

(0) jasnu i nedvosmislenu definiciju zavrSetka predmetno klinickog ispitivanja te, ako se ne radi o datumu
zadnjeg posjeta zadnjeg ispitanika, navodenje procijenjenog datuma zavrSetka uz obrazloZenje;

(p) opis kriterija za obustavu dijelova klinickog ispitivanja ili cijelog klinickog ispitivanja;

(9 mehanizme za odrZavanje kodova slu¢ajnog odabira klinickog ispitivanja i postupke za razbijanje kodova,
po potrebi;

()  opis postupaka za utvrdivanje podataka koje je potrebno izravno zabiljeziti u formularima za izvjesée o
slu¢aju koji se smatraju podacima o izvorima;

()  opis mehanizama za uskladivanje s primjenjivim pravilima za prikupljanje, pohranu i buduée koristenje
bioloskih uzoraka prikupljenih od ispitanika klini¢kog istrazivanja, ako je to primjenjivo, osim ako su

sadrzani u odvojenom dokumentu;

()  opis mehanizama za slijedenje, pohranjivanje, uniStavanje i vracanje ispitivanog lijeka i neodobrenog
dodatnog lijeka u skladu s ¢lankom 51.;

(u) opis statistickih metoda koje Ce se koristiti, uklju¢ujudi, ako je potrebno:
— raspored svih planiranih privremenih analiza i broj ispitanika koji se planiraju prijaviti,
— razlog odabira veli¢ine uzorka,
— izraCune utjecaja klinickog ispitivanja i klinicke relevantnosti,
— razinu znacaja koja se primjenjuje,
— kriterije prekida klinickog ispitivanja,

— postupke obrazloZenja nedostajucih, neiskoristenih i laznih podataka te izvjes¢ivanje o svakom odstu-
panju od izvornog statistickog plana, i

— odabir ispitanika koji se uvritavaju u analize;
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(v)  opis kriterija za ukljucenje i iskljuCenje ispitanika, ukljuCujuéi kriterije za povlacenje pojedinih ispitanika
iz lijecenja ili klinickog ispitivanja;

(w) opis postupaka koji se odnose na povlacenje ispitanika iz lijecenja ili iz klinickog ispitivanja, ukljucujudi
postupke za prikupljanje podataka o povucenim ispitanicima, postupcima za zamjenu ispitanika i
pradenju ispitanika koji su se povukli iz lijecenja ili klinickog ispitivanja;

(x) opravdanje za ukljucivanje ispitanika koji nisu sposobni dati informirani pristanak ili drugih posebnih
populacija, kao $to su maloljetnici;

(y) obrazloZenje za odabir spola ili dobi ispitanika te, ako je posebna spolna ili dobna skupina iskljucena iz
klinickih ispitivanja ili nije dovoljno zastupljena u njemu, obja$njenje razloga i obrazloZenje za te kriterije
isklju¢enja;

(z)  detaljan opis postupka pronalaZenja ispitanika i davanja informiranog pristanka, posebno ako ispitanici
nisu sposobni dati informirani pristanak;

(aa) opis postupaka lijecenja, ukljucujuéi lijekove, koji su dopusteni ili nisu dopusteni, prije ili tijekom
klinickog ispitivanja;

(ab) opis postupaka odgovornosti za opskrbu i primjenu lijekova na ispitanike, uklju¢ujuéi odrzavanje maski-
ranja, po potrebi;

(ac) opis postupaka za pracenje sukladnosti ispitanika, po potrebi;
(ad) opis mehanizama za pracenje izvodenja klinickog ispitivanja;

(ae) opis mehanizama za njegu ispitanika nakon $to njihovo sudjelovanje u klinickom ispitivanju zavrsi ako je
takva dodatna njega nuzna zbog sudjelovanja ispitanika u klinickom ispitivanju i ako se razlikuje od one
koja se obi¢no ocekuje za medicinsko stanje u pitanju;

(af) specifikacija parametara djelotvornosti i neskodljivosti, kao i metode i vremenski okvir za procjenu, bilje-
Zenje i analizu tih parametara;

(ag) opis etickih razmatranja koja se odnose na klini¢ko ispitivanje ako nisu drugdje opisana;

(ah) izjava naruitelja ispitivanja (bilo u planu klini¢kog ispitivanja ili posebnom dokumentu) kojom se potvr-
duje da ispitivaci i ustanove ukljucene u klinicko ispitivanje trebaju dopustiti pracenje vezano uz klinicko
ispitivanje, revizije i regulatorne inspekcije, uklju¢ujuéi pruzanje izravnog pristupa podacima o izvorima i
dokumentima;

(ai) opis politike objavljivanja;

(aj) propisno obrazloZene razloge za predaju sazetka rezultata klinickih ispitivanja nakon vise od jedne
godine;

(ak) opis mehanizama za uskladivanje s primjenjivim pravilima za zastitu osobnih podataka; organizacijske i
tehnicke mjere koje ¢e se provesti kako bi se izbjegao neovlasteni pristup obradenim informacijama i
osobnim podacima ili njihovo otkrivanje, irenje, izmjena ili gubitak;

(al) opis mjera koje Ce se provesti kako bi se osigurala povjerljivost evidencije i osobnih podataka ispitanika;

(am) opis mjera koje ¢e se provesti u slucaju povrede sigurnosti podataka kako bi se ublazili moguéi negativni
ucinci.

18. Ako se klinicko ispitivanje provodi s aktivnom tvari koja je u Uniji dostupna pod razli¢itim trgovackim nazi-
vima u viSe odobrenih lijekova, u planu klinickog ispitivanja lijeCenje se moze definirati samo u pogledu
aktivne tvari ili anatomsko-terapijsko-kemijske klasifikacije lijekova (oznaka ATK) (3.-5. razina) i ne navesti
trgovacki naziv svakog proizvoda.
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19. U pogledu obavjei¢ivanja o Stetnim dogadajima, u planu klinickog ispitivanja navode se sljedece kategorije:

(a) Stetni dogadaji ili laboratorijske nepravilnosti koje su klju¢ne za ocjenjivanje sigurnosti i o kojima ispitiva¢
mora izvijestiti narucitelja ispitivanja;

(b) ozbiljni Stetni dogadaji o kojima ispitiva¢ ne treba hitno izvijestiti naruditelja.
20. Plan klinickog ispitivanja opisuje postupke:

(a) izazivanja i biljeZenja Stetnih dogadaja koje provodi ispitivac i izvje$¢ivanja od strane narulitelja o rele-
vantnim $tetnim dogadajima koje podnosi ispitivac;

(b) izvjes¢ivanja ispitivaca od strane narulitelja o onim ozbiljnim Stetnim dogadajima za koje je planom
klinickog ispitivanja utvrdeno da ne zahtijevaju hitno izvjestavanje;

(¢) izvjeséivanja od strane narucitelja ispitivanja bazi podataka Eudravigilance o sumnjama na neocekivane
ozbiljne nuspojave; i

(d) izvjeséivanja o praenju ispitanika nakon nuspojava, ukljucujudi vrstu i trajanje praéenja.

21. U slucaju da narucitelj namjerava podnijeti jedinstveno izvjesée o sigurnosti o svim ispitivanim lijekovima kori-
Stenima u klinickom ispitivanju u skladu s ¢lankom 43. stavkom 2., u planu klini¢kog ispitivanja navode se
razlozi za to.

22. Pitanja koja se odnose na oznacivanje i otkrivanje identiteta ispitivanih lijekova po potrebi se rjeSavaju u planu
klinickog ispitivanja.

23. Planu klinickog ispitivanja prilaze se Povelja Odbora za pracenje sigurnosti podataka, po potrebi.

24. Planu klinickog ispitivanja prilaze se saZetak plana.

UPUTE ZA ISPITIVACA (U)

25. Dostavljaju se upute za ispitivaca, pripremljene u skladu sa stupnjem znanstvenih saznanja i medunarodnim
smjernicama.

26. Svrha uputa za ispitivaca jest pruZanje informacija ispitiva¢ima i ostalim osobama koje sudjeluju u klinickom
ispitivanju kako bi se olak3alo njihovo razumijevanje razloga za klju¢ne znacajke plana klinickog ispitivanja,
kao 3to su doza, ucestalost/vremenski razmak doze, na¢ini primjene i postupci praenja sigurnosti, te njihova
uskladenost s njima.

27. Informacije u uputama za ispitivaa iznose se u konciznom, jednostavnom, objektivnom, uravnoteZenom i
nepromotivnom obliku koji klini¢aru ili ispitiva¢u omogucuje njihovo razumijevanje i nepristrano ocjenjivanje
primjerenosti predloZenog klinickog ispitivanja u pogledu odnosa rizika i koristi. Pripremaju se na temelju svih
dostupnih informacija i dokaza koji podrzavaju razloge za predlozeno klinicko ispitivanje i sigurnu upotrebu
ispitivanog lijeka u klinickom ispitivanju te se iznose u obliku saZetaka.

28. Ako je ispitivani lijek odobren i upotrebljava se u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje u promet, upute za
ispitivaca jesu odobreni sazetak karakteristika proizvoda (SKP). Ako se uvjeti upotrebe u klinickom ispitivanju
razlikuju od onih koji su odobreni, sazetak karakteristika proizvoda dopunjava se sazetkom relevantnih nekli-
nickih i klinickih podataka koji podrzavaju upotrebu ispitivanog lijeka u klinickom ispitivanju. Ako je ispitivani
lijek u planu klinickog ispitivanja naveden samo prema svojoj aktivnoj tvari, narucitelj ispitivanja odabire jedan
saZetak karakteristika proizvoda koji predstavlja upute za ispitivaca za sve lijekove koji sadrze tu aktivnu tvar i
upotrebljavaju se na bilo kojem ispitivackom mjestu.

29. Za multinacionalna klinicka ispitivanja u kojima je lijek koji ¢e se upotrebljavati u svakoj doti¢noj drzavi ¢lanici
odobren na nacionalnoj razini, a saZetak karakteristika proizvoda razlikuje se medu doti¢nim drzavama clani-
cama, narucitelj ispitivanja odabire jedan sazetak karakteristika proizvoda za cjelokupno klini¢ko ispitivanje.
Sazetak karakteristika proizvoda jest onaj koji je najprimjereniji kako bi se osigurala sigurnost pacijenata.
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30. Ako upute za ispitiva¢a nisu saZetak karakteristika proizvoda, one sadrze jasno prepoznatljiv odjeljak pod
nazivom ,referentne sigurnosne informacije” (RSI). U skladu sa stavcima 10. i 11. Priloga IIL, RSI sadrzi infor-
macije o proizvodu ispitivanog lijeka i o tome kako se odreduje koje se nuspojave treba smatrati ocekivanim
nuspojavama i informacije o ucestalosti i prirodi tih nuspojava.

F.  DOKUMENTACIJA KOJA SE ODNOSI NA USKLADENOST S DOBROM PROIZVODACKOM PRAKSOM (DPP) ZA ISPITIVANI
LIJEK

31. U pogledu dokumentacije koja se odnosi na uskladenost s dobrom proizvodatkom praksom primjenjuje se slje-
dece.

32. Ne treba se podnijeti nikakva dokumentacija ako je ispitivani lijek odobren i nije izmijenjen, bez obzira na to je
li proizveden u Uniji.

33. Ako ispitivani lijek nije odobren, nema odobrenje za stavljanje u promet trece zemlje koja je sudionica Medu-
narodne konferencije o uskladivanju tehnickih zahtjeva za prijavu farmaceutskih proizvoda za ljudsku uporabu
(ICH) i nije proizveden u Uniji, predaje se sljedea dokumentacija:

(a) primjerak odobrenja iz ¢lanka 61.; i
(b) potvrda kvalificirane osobe u Uniji da je proizvodnja u skladu s dobrom proizvodackom praksom koja je
barem jednaka dobroj proizvodackoj praksi u Uniji, osim ako ne postoje odredeni mehanizmi predvideni

sporazumima o medusobnom priznavanju izmedu Unije i tre¢ih zemalja.

34. U svim se drugim slu¢ajevima predaje primjerak odobrenja iz ¢lanka 61.

35. Za postupke vezane uz ispitivane lijekove iz ¢lanka 61. stavka 5. koji ne podlijezu odobrenju u skladu s
¢lankom 61. predaje se dokumentacija kojom se dokazuje uskladenost sa zahtjevima iz ¢lanka 61. stavka 6.

G.  DOSJE ISPITIVANOG LIJEKA (DIL)

36. Dosje ispitivanog lijeka pruza informacije o kvaliteti ispitivanog lijeka, proizvodnji i kontroli ispitivanog lijeka
te podatke iz neklinickih studija i njegove klinicke upotrebe.

1.1. Podaci koji se odnose na ispitivani lijek

Uvod

37. U pogledu podataka, dosje ispitivanog lijeka moZe se zamijeniti drugom dokumentacijom koja se moze podni-
jeti samostalno ili s pojednostavljenim dosjeom ispitivanog lijeka. Taj ,pojednostavljeni dosje ispitivanog lijeka”
detaljnije je ureden odjeljkom 1.2. ,Pojednostavljenje dosjea ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu dokumenta-
ciju”.

38. Na pocetku svakog odjeljka dosjea ispitivanog lijeka nalaze se detaljan sadrzaj i pojmovnik.

39. Informacije u dosjeu ispitivanog lijeka koncizne su. Dosje ispitivanog lijeka ne smije biti nepotrebno opsezan.
Preporucljivo je podatke iznijeti u tablici i priloziti kratak opis u kojem se isticu glavne tocke.

Podaci o kvaliteti

40. Podaci o kvaliteti predaju se strukturirani na logi¢an nacin kao $to je 3. modul ICH formata zajednickog
tehnickog dokumenta.

Neklinicki farmakoloski i toksikoloski podaci

41. Dosje ispitivanog lijeka sadrzi i sazetke neklinickih farmakoloskih i toksikoloskih podataka za sve ispitivane
lijekove koji se upotrebljavaju u klinickom ispitivanju u skladu s medunarodnim smjernicama. Sadrzi popis
referenci na provedene studije i odgovarajucu literaturu. Kada je to moguce, preporucljivo je podatke iznijeti u
tablici i priloziti kratak opis u kojem se isticu glavne tocke. SazZeci provedenih studija omoguéuju ocjenjivanje
primjerenosti studije i je li studija provedena u skladu s prihvatljivim planom.
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42. Neklinicki farmakoloski i toksikoloski podaci predaju se strukturirani na logi¢an nacin, kao $to je 4. modul
formata ICH zajednickog tehnickog dokumenta.

43. Dosje ispitivanog lijeka pruza kriticku analizu podataka, ukljucujuéi opravdanje za izostavljanje podataka, i
ocjenu sigurnosti proizvoda u okviru predlozenog klinickog ispitivanja, a ne samo ¢injeni¢ni saZetak prove-
denih studija.

44. Dosje ispitivanog lijeka sadrzi izjavu o statusu dobre laboratorijske prakse ili istovjetnim standardima iz
¢lanka 25. stavka 3.

45. Testni materijal upotrijebljen u studijama toksi¢nosti predstavlja onaj upotrijebljen u klinickom ispitivanju u
pogledu kvalitativnih i kvantitativnih profila onecis¢enja. Priprema testnog materijala podlijeze kontrolama koje
su nuzne kako bi se to osiguralo te na taj nacin pruZila potpora valjanosti studije.

Podaci o prethodnim klinickim ispitivanjima i ljudskom iskustvu

46. Podaci o klinickim ispitivanjima i ljudskom iskustvu predaju se strukturirani na logi¢an nacin, kao $to je 5.
modul formata ICH zajednickog tehnickog dokumenta.

47. Ovaj odjeljak pruza sazetke svih dostupnih podataka iz prethodnih klinickih ispitivanja i o ljudskom iskustvu s
ispitivanim lijekovima.

On takoder sadrzi izjavu o uskladenosti s dobrom klinickom praksom tih prethodnih klinickih ispitivanja, kao
i uputu na njihov unos u javnom registru iz ¢lanka 25. stavka 6.

Ukupna ocjena rizika i koristi

48. Ovaj odjeljak pruza kratki integrirani saZetak s kritickom analizom neklinickih i klini¢kih podataka u vezi s
moguéim rizicima i koristima lijeka ispitivanog u predlozenom klinickom ispitivanju, osim ako te informacije
nisu ve¢ navedene u planu klinickog ispitivanja. U potonjem slucaju on upucuje na relevantni odjeljak u planu
klinickog ispitivanja. U tekstu se navode sve studije koje su prijevremeno zavrSene i raspravlja se o razlozima.
Prilikom svakog ocjenjivanja predvidljivih rizika i o¢ekivanih koristi za studije na maloljetnicima ili onesposob-
ljenim odraslim osobama u obzir se uzimaju specifi¢ne odredbe utvrdene u ovoj Uredbi.

49. Ako je potrebno, o granicama sigurnosti raspravlja se u pogledu relativnog sustavnog izlaganja ispitivanom
lijeku, po moguénosti na temelju podataka o ,povrsini pod krivuljom” (AUC) ili podataka o vr$noj koncentraciji
(C,.), ovisno o tome koji se smatraju relevantnijima, a ne u pogledu primijenjene doze. Raspravlja se i o
klinickoj relevantnosti svih rezultata neklinickih i klinickih studija, kao i o svim preporukama za daljnje
pracenje ucinaka i sigurnosti u klini¢kim ispitivanjima.

1.2. Pojednostavljenje dosjea ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu dokumentaciju

50. Podnositelj se moze pozvati na drugu dokumentaciju koja je predana samostalno ili s pojednostavljenim
dosjeom ispitivanog lijeka.

Mogucnost pozivanja na upute za ispitivaca

51. Podnositelj moze predati samostalni dosje ispitivanog lijeka ili se pozvati na upute ispitivaca za referentne
sigurnosne informacije i saZetke pretklinickih i klinickih dijelova dosjea ispitivanog lijeka. U potonjem slucaju
sazeci pretklinickih i klinickih informacija uklju¢uju podatke, po moguénosti u tablicama, koji pruzaju
dovoljno podataka kako bi ocjenitelji mogli donijeti odluku o mogucoj toksi¢nosti ispitivanog lijeka i sigurnosti
njegove upotrebe u predloZenom klinickom ispitivanju. Ako postoji neki posebni aspekt pretklinickih ili
klinickih podataka koji zahtijeva detaljno objasnjenje stru¢njaka ili raspravu koja izlazi iz okvira onoga sto bi
obi¢no bilo uklju¢eno u upute za ispitivaca, pretklinicke i klinicke informacije predaju se kao dio dosjea ispiti-
vanog lijeka.

Mogucnost pozivanja na saZetak karakteristika proizvoda

52. Podnositelj moZe podnijeti inacicu saZetka karakteristika proizvoda valjanu u trenutku podnoSenja zahtjeva,
kao dosje ispitivanog lijeka ako je ispitivani lijek odobren. To¢ni zahtjevi navedeni su u tablici 1. Ako se dostav-
ljaju novi podaci, to treba biti jasno naznaceno.
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1.3.

Tablica 1.: SadrZaj pojednostavljenog dosjea ispitivanog lijeka

Vrste prethodnog ocjenjivanja

Podaci o kvaliteti

Neklinicki podaci

Klini¢ki podaci

Ispitivani lijek je odobren ili ima odobrenje za stavljanje
u promet u zemlji ICH-a i u klinickom ispitivanju se
upotrebljava:

— unutar uvjeta SKP-a SKP

— izvan uvjeta SKP-a SKp Ako je primje- Ako je primje-
njivo njivo

— nakon promjene (na primjer maskiranja) L+D SKP SKP

Odobren je drugi farmaceutski oblik ili ja¢ina ispiti- | SKP+L+D Da Da

vanog lijeka-a ili on ima odobrenje za stavljanje u

promet u zemlji ICH-a te ispitivani lijek dobavlja nosi-

telj odobrenja za stavljanje u promet

Ispitivani lijek nije odobren i nema odobrenje za stav-

ljanje u promet u zemlji ICH-a, ali aktivna tvar nalazi

se u odobrenom lijeku i

— dobavlja je isti proizvodac SKP+L+D Da Da

— dobavlja je drugi proizvoda¢ SKP+T+L+D Da Da

Ispitivani lijek je bio podlozan prethodnom zahtjevu za

klinicko ispitivanje i odobren u doti¢noj drzavi clanici

te nije bio mijenjan i

— od zadnje izmjene zahtjeva za klinicko ispitivanje
nema novih dostupnih podataka,

— od zadnje izmjene zahtjeva za klinicko ispitivanje
ima novih dostupnih podataka,

— upotrebljava se pod drugim uvjetima

Pozivanje na prethodno podnosenje zahtjeva

Novi podaci

Novi podaci

Novi podaci

Ako je primje-
njivo

Ako je primje-
njivo

Ako je primje-
njivo

(T: podaci koji se odnose na aktivnu tvar; L: podaci koji se odnose na ispitivani lijek; D: dodatne informacije o prostorima i
opremi, procjeni sigurnosti kontaminacije stranim tvarima, novim pomo¢nim tvarima te otapalima za rekonstituciju i sredstvima

za razrjedivanje)

53. Ako je ispitivani lijek u planu klinickog ispitivanja definiran u pogledu aktivne tvari ili oznake ATK (vidjeti
gore, stavak 18.), podnositelj moZe zamijeniti dosje ispitivanog lijeka jednim reprezentativnim saZetkom karak-
teristika proizvoda za svaku aktivnu tvarfaktivnu tvar koja pripada toj grupi ATK. Umjesto toga, podnositelj
moZe podnijeti dokument sastavljen od informacija koje su istovjetne onima u reprezentativnom sazetku karak-
teristika proizvoda za svaku aktivnu tvar koja bi se u klinickom ispitivanju mogla upotrebljavati kao ispitivani

lijek.

Dosje ispitivanog lijeka u slucajevima placeba

54. Ako je ispitivani lijek placebo, zahtjevi u vezi s informacijama ograniceni su na podatke o kvaliteti. Ako
placebo ima isti sastav kao testirani ispitivani lijek (s iznimkom aktivne tvari), ako ga proizvodi isti proizvoda¢
i ako nije sterilan, nije potrebna nikakva dodatna dokumentacija.
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H. DOSJE DODATNOG LIJEKA

55. Ne dovodeci u pitanje clanak 65., zahtjevi u vezi s dokumentacijom utvrdeni u odjeljcima F i G primjenjuju se
i na dodatne lijekove. Medutim, ako je dodatni lijek odobren u doti¢noj drzavi ¢lanici, ne zahtijevaju se nikakve
dodatne informacije.

L ZNANSTVENO MISLJENJE I PLAN PEDIJATRIJSKOG ISTRAZIVANJA (PPI)

56. Ako je dostupan, podnosi se primjerak saZetka znanstvenog misljenja Agencije ili bilo koje drzave ¢lanice ili
tre¢e zemlje u pogledu klinickog ispitivanja.

57. Ako je klinicko ispitivanje dio dogovorenog plana pedijatrijskog istrazivanja, podnosi se primjerak odluke
Agencije o sporazumu o planu pedijatrijskog istrazivanja i misljenje pedijatrijskog odbora, osim ako ti doku-
menti nisu u potpunosti dostupni putem interneta. U potonjem slucaju dovoljno je u popratnom pismu navesti
poveznicu na tu dokumentaciju (vidjeti odjeljak B).

J. SADRZAJ OZNAKA ISPITIVANIH LIJEKOVA

58. Dostavlja se opis sadrZaja oznaka ispitivanih lijekova u skladu s Prilogom VI.

K.  MEHANIZMI ZA PRONALAZENJE ISPITANIKA (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

59. Ako nisu opisani u planu klinickog ispitivanja, u zasebnom se dokumentu detaljno opisuju postupci za ukljuci-
vanje ispitanika te jasno navodi koji je prvi korak pronalazenja ispitanika.

60. Ako se pronalaZenje ispitanika vrsi putem oglasa, podnose se primjerci oglasnog materijala, uklju¢ujudi sav
tiskani materijal te audiosnimke ili vizualne snimke. Izlazu se predloZeni postupci za rjeSavanje odgovora na
oglas. To ukljucuje preslike komunikacija koje se koriste za pozivanje ispitanika na sudjelovanje u klinickom
ispitivanju i mehanizme za davanje informacija ili savjeta kandidatima za koje se smatra da nisu prikladni za
ukljucivanje u klinicko ispitivanje.

L. INFORMACIE ZA ISPITANIKA,OBRAZAC ZA INFORMIRANI PRISTANAK I POSTUPAK DOBIVANJA INFORMIRANOG
PRISTANKA (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

61. Sve informacije dane ispitanicima (ili, po potrebi, njihovim zakonito imenovanim zastupnicima) prije njihove
odluke o tome hoce li ili ne¢e sudjelovati u ispitivanju podnose se zajedno s obrascem za pisani informirani
pristanak ili drugim alternativnim sredstvima u skladu s ¢lankom 29 stavkom 1. za biljezenje informiranog
pristanka.

62. Opis postupaka u vezi s informiranim pristankom za sve ispitanike, a posebno:

(@) u klinickim ispitivanjima s maloljetnicima ili onesposobljenim ispitanicima opisuju se postupci za dobi-
vanje informiranog pristanka od zakonito imenovanih zastupnika te sudjelovanje maloljetnika ili onespo-
sobljenog ispitanika;

(b) ako se upotrebljava postupak s pristankom kojemu je svjedocio nepristrani svjedok, navode se relevantne
informacije o razlogu za koristenje nepristranog svijedoka, odabiru nepristranog svjedoka i postupku za
dobivanje informiranog pristanka;

() u slucaju klinickih ispitivanja u hitnim situacijama iz ¢lanka 35. opisuje se postupak za dobivanje informi-
ranog pristanka ispitanika ili zakonito imenovanog zastupnika kako bi se klini¢ko ispitivanje nastavilo;

(d) u slucaju klinickih ispitivanja u hitnim situacijama navedenih u ¢lanku 35., opisuju se postupci koji su
poduzeti kako bi se hitnost situacije utvrdila i dokumentirala;

(e) u slucaju klinickih ispitivanja kada njihova metodologija zahtijeva da se skupinama ispitanika, a ne ispitani-
cima pojedinac¢no, dodjeljuju razliciti ispitivani lijekovi, kako je navedeno u ¢lanku 30., tijekom klinickog
ispitivanja te ako se, kao posljedica, pristanak dobiva na pojednostavljen nacin, taj se pojednostavljeni nacin
opisuje.

63. U slucajevima navedenim u stavku 62., podnose se informacije dane ispitaniku i roditeljima ili zakonito imeno-
vanom zastupniku.
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M. PRIMJERENOST ISPITIVACA (INFORMACIJE PO POJEDINO] DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

64. Podnosi se popis planiranih ispitivackih mjesta, ime i funkcija glavnih ispitivaca i planirani broj ispitanika na
tim mjestima.

65. Podnosi se opis kvalifikacija ispitivaca u aktualnom Zivotopisu te ostali relevantni dokumenti. Opisuje se pret-
hodna obuka u vezi s nacelima dobre klinicke prakse ili iskustvo iz rada vezanog uz klinicka ispitivanja i njegu

pacijenata.

66. Navode se uvjeti, kao $to je ekonomski interes i pripadnost ustanovi, koji bi mogli utjecati na nepristranost
ispitivaca.

N.  PRIMJERENOST PROSTORA (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)
67. Podnosi se propisno opravdana pisana izjava osobe na Celu klinike/institucije na mjestu klinickog ispitivanja ili
druge odgovorne osobe, u skladu sa sustavom doti¢ne drzave ¢lanice, o primjerenosti mjesta klinickih ispiti-

vanja prilagodenih prirodi i koriStenju ispitivanih lijekova, ukljucujuéi opis primjerenosti objekata, opreme,
ljudskih resursa i opis stru¢nosti.

0. DOKAZ O OSIGURANJU ILI NAKNADI STETE (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

68. Podnosi se dokaz o osiguranju, jamstvo ili slican aranzman, po potrebi.
P.  FINANCIJSKI I DRUGI DOGOVORI (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)
69. Kratak opis financiranja klinickog ispitivanja.

70. Podnose se informacije o financijskim transakcijama i naknadi Stete isplacenoj ispitanicima i ispitivacuispiti-
vackom mjestu za sudjelovanje u klinickom ispitivanju.

71. Podnosi se opis svakog drugog dogovora izmedu narucitelja ispitivanja i ispitivackog mjesta.
Q. DOKAZ O PLACANJU NAKNADE (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANIC])

72. Po potrebi se podnosi dokaz o isplati.

R.  DOKAZ DA SE PODACI OBRADUJU U SKLADU S PRAVOM UNIJE O ZASTITI PODATAKA

73. Podnosi se izjava narucitelja ili njegova predstavnika o tome da Ce se podaci prikupljati i obradivati u skladu s
Direktivom 95/46/EEZ.
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PRILOG II.

DOKUMENTACIJA U VEZI SA ZAHTJEVOM ZA ZNACA]NU IZMJENU

A. UVOD I OPCA NACELA
1. Ako se znacajna izmjena odnosi na viSe klinickih ispitivanja istog narucitelja i istog ispitivanog lijeka, narucitelj
ispitivanja mozZe podnijeti jedan zahtjev za odobrenje znacajne izmjene. Popratno pismo sadrzi popis svih
klinickih ispitivanja na koja se odnosi zahtjev za znacajnu izmjenu s njihovim brojevima ispitivanja EU-a i pripa-
daju¢im kodnim brojevima promjena svakog od tih klinickih ispitivanja.

2. Zahtjev potpisuje narucitelj ispitivanja ili predstavnik narucitelja. Potpis potvrduje da je narulitelj ispitivanja
utvrdio sljedece:

(a) navedene su informacije potpune;
(b) priloZeni dokumenti sadrZe tocan prikaz dostupnih informacija; i

() klinicko ispitivanje provest Ce se u skladu s izmijenjenom dokumentacijom.

B. POPRATNO PISMO
3. Popratno pismo sa sljede¢im informacijama:
(@) u retku predmeta, brojem ispitivanja EU-a s naslovom klinickog ispitivanja i kodnim brojem znadajne izmjene
koji omogucuje jedinstvenu identifikaciju znacajne izmjene i koji se dosljedno koristi u cijeloj dokumentaciji u
vezi sa zahtjevom;

(b) podacima o podnositelju;

(c) podacima o znacajnoj izmjeni (naruciteljev kodni broj znacajne izmjene i datum), pri ¢emu se izmjena moze
odnositi na nekoliko promjena u planu klinickog ispitivanja ili priloZenim znanstvenim dokumentima;

(d) istaknutom napomenom o posebnim pitanjima koja se odnose na izmjenu i napomena o tome gdje se u
izvornoj dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze relevantne informacije ili tekst;

(e) informacijama koje nisu sadrzane u obrascu zahtjeva za izmjenu, a koje bi mogle utjecati na rizik za ispita-
nike;

(f) po potrebi, popisom svih klinickih ispitivanja koja su znacajno izmijenjena s brojevima ispitivanja EU-a i
pripadaju¢im kodnim brojevima izmjena.
C. OBRAZAC ZAHTJEVA ZA IZMJENU

4. Propisno ispunjen obrazac zahtjeva za izmjenu.

D. OPIS PROMJENE
5. Izmjena je predstavljena i opisana na sljede¢i nacin:

(a) izvadak iz dokumenata koji se mijenjaju koji prikazuje prethodni i novi tekst pomocu funkcije pracenja
izmjena, kao i izvadak koji prikazuje samo novi tekst i objasnjenje izmjena; i

(b) neovisno o tocki (a), ako su izmjene toliko rasprostranjene ili dalekosezne da opravdavaju sasvim novu inacicu
dokumenta, nova inacica cijelog dokumenta (u takvim se slu¢ajevima u dodatnoj tablici navode dopune doku-
menata, pri ¢emu se identi¢ne izmjene mogu grupirati).

6. Nova se inacica dokumenta identificira prema datumu i aZuriranom broju inacice.

E. POPRATNE INFORMACIJE
7. Po potrebi, dodatne popratne informacije ukljucuju barem:
(a) sazetke podataka;

(b) azuriranu ukupnu ocjenu rizika i koristi;
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(c) mogude posljedice za ispitanike koji ve¢ sudjeluju u klinickom ispitivanju;

(d) moguée posljedice za procjenu rezultata;

(e) dokumente koji se odnose na sve promjene podataka koje su pruzili ispitanici ili njihovi zakonito imenovani
zastupnici, postupak dobivanja informiranog pristanka, obrasce za dobivanje informiranog pristanka, informa-

tivne obrasce ili pozivna pisma; i

(f) obrazloZenje promjena koje se traZe u zahtjevu za znacajnu izmjenu.

F. AZURIRANJE OBRASCA ZAHTJEVA EU-a

8. Ako znacajna izmjena uklju¢uje promjene navoda na obrascu zahtjeva EU-a iz Priloga I, podnosi se revidirana
inacica tog obrasca. Polja koja su zahvacena znacajnom izmjenom isticu se na revidiranom obrascu.

G. DOKAZ O PLACANJU NAKNADE (INFORMACIJE PO POJEDINOJ DOTICNOJ DRZAVI CLANICI)

9. Po potrebi se podnosi dokaz o isplati.
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2.1.

2.2.

2.3.

PRILOG III.

IZVJESTAVANJE O SIGURNOSTI

IZVJESTAVANJE ISPITIVACA NARUCITELJU ISPITIVANJA O OZBILJNIM STETNIM DOGADAJIMA

1. Ispitiva¢ nakon zavrietka klini¢kog ispitivanja ne treba aktivno pratiti ispitanike koje je lije¢io u pogledu $tetnih
dogadaja, osim ako u planu klinickog ispitivanja nije odredeno druk¢ije.

IZV]ESTAVAN]E NARUCITEL]A ISPITIVANJA AGENCIJI O SUMNJI NA NEOCEKIVANE OZBILJNE NUSPOJAVE (SNON) U
SKLADU S CLANKOM 42.

Stetni dogadaji i uzroénost

2. Pogreske u davanju lijeka, trudnoce te uporabe lijeka izvan okvira onoga §to je predvideno u planu klinickog

ispitivanja, ukljucujuéi pogresnu upotrebu i zloupotrebu proizvoda, podloZne su istoj obvezi izvjeStavanja o
nuspojavama.

3. Prilikom odredivanja je li tetni dogadaj nuspojava, razmatra se postoji li opravdana moguénost uspostavljanja
uzro¢ne veze izmedu dogadaja i ispitivanog lijeka na temelju analize dostupnih dokaza.

4. U nedostatku informacija koje ispitiva¢ izvjestitelj pruza o uzro¢nosti, narucitelj ispitivanja savjetuje se s ispiti-
vatem izvjestiteljem i potiCe ga da izrazi svoje miSljenje o tom pitanju. Narucitelj ispitivanja ne umanjuje
vrijednost ocjene uzro¢nosti koju daje ispitiva¢. Ako se narucitelj ispitivanja ne slaze s ispitivatevom ocjenom
uzrocnosti, u izvje$¢u se navodi misljenje obojice.

»Ocekivanost”|,,neocekivanost” i referentne sigurnosne informacije

5. Prilikom odredivanja je li Stetan dogadaj neocekivan, razmatra se dodaje li dogadaj znacajne informacije o
specifi¢nosti, porastu ucestalosti ili ozbiljnosti poznate ozbiljne nuspojave koja je ve¢ dokumentirana.

6. Ocekivanost nuspojave utvrduje narucitelj ispitivanja u referentnim sigurnosnim informacijama. Ocekivanost se
odreduje na temelju prethodno uocenih dogadaja s aktivnom tvari, a ne na temelju ocekivanih farmakoloskih
svojstava lijeka ili dogadaja povezanih s ispitanikovom boles¢u.

7. Referentne sigurnosne informacije navedene su u SKP-u ili uputama za ispitivaca. Popratno pismo upucuje na
mjesto gdje se referentne sigurnosne informacije nalaze unutar dokumentacije u vezi sa zahtjevom. Ako je ispi-
tivani lijek odobren u nekoliko doti¢nih drzava ¢lanica s razlicitim sazetkom karakteristika proizvoda, narucitelj
ispitivanja kao referentne sigurnosne informacije odabire onaj saZetak karakteristika proizvoda koji je najpri-
kladniji s obzirom na sigurnost ispitanika.

8. Referentne sigurnosne informacije mogu se promijeniti tijekom provodenja klini¢kog ispitivanja. Za potrebe
izvjes¢ivanja o SNON-u primjenjuje se ona inalica referentnih sigurnosnih informacija koja je vazeca u
trenutku pojave SNON-a. Stoga, promjena referentnih sigurnosnih informacija utjece na broj nuspojava o
kojima se treba izvijestiti kao o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave. U pogledu primjenjivih referentnih
sigurnosnih informacija za potrebe godisnjeg izvjes¢a o sigurnosti, vidjeti odjeljak 3. ovog Priloga.

9.  Ako je ispitivac izvjestitelj osigurao informacije o ocekivanosti, narucitelj ispitivanja uzima ih u obzir.

Informacije za izvjes¢ivanje 0 SNON-u
10. Informacije uklju¢uju barem sljedece:
(a) valjan broj ispitivanja EU-a;
(b) naruciteljev broj studije;
(c) prepoznatljivog ispitanika pod kodnim imenom;
(d) prepoznatljivog ispitivaca;
() sumnju na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu;
(f) mogudi ispitivani lijek (uklju¢ujuéi ime-kodni broj aktivne tvari);

(@ procjenu uzro¢nosti.
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11. Osim toga, kako bi se izvjeS¢e obradivalo na pravilan na¢in u elektroni¢kom obliku, osiguravaju se sljedeci
administrativni podaci:

(a) posiljateljeva jedinstvena identifikacijska oznaka izvjes¢a o nuspojavama lijeka;
(b) datum primitka pocetnih informacija iz primarnih izvora;

(c) datum primitka najnovijih informacija;

(d) globalni jedinstveni identifikacijski broj predmeta;

(

e) identifikacijski broj posiljatelja.

2.4. Izvje$ca pracenja o SNON-u

12. Ako je pocetno izvjesée o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave iz ¢lanka 42. stavka 2. tocke (a) (smrto-
nosna ili opasna po Zivot) nepotpuno, na primjer ako naruditelj ispitivanja nije dao sve informacije u roku od
sedam dana, narucitelj ispitivanja u roku od dodatnih osam dana podnosi potpuno izvjesée na temelju
pocetnih informacija.

13. Odbrojavanje za predaju pocetnog izvjeséa (dan 0 = Di 0) pocinje ¢im narucitelj ispitivanja dobije informacije
koje sadrze minimalne kriterije izvjeStavanja.

14. Ako naruditelj ispitivanja dobije znacajne nove informacije o ve¢ zabiljezenom slucaju, odbrojavanje opet krece
od nultog dana, odnosno od datuma primitka novih informacija. Te se informacije navode u izvjes¢u pracenja
u roku od 15 dana.

15. Ako je pocetno izvjeS¢e o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu iz ¢lanka 42. stavka 2. tocke (c) za koju
se na pocetku smatralo da nije smrtonosna ili opasna po Zivot, no za koju se ispostavi da je smrtonosna ili
opasna po Zivot) nepotpuno, o njoj se izvjesCuje §to je prije mogude, ali u roku od sedam dana od saznanja da
je nuspojava smrtonosna ili opasna po Zivot Naruitelj ispitivanja podnosi ispunjeno izvjes¢e unutar dodatnih
osam dana.

16. U slucajevima kada se za SNON za koju se na pocetku smatralo da nije smrtonosna ili opasna po Zzivot ispo-
stavi da je smrtonosna ili opasna po Zivot, sastavlja se objedinjeno izvjesée ako pocetno izvjesée jo$ nije
predano.

2.5. Otkrivanje identiteta dodijeljenog lijecenja

17. Ispitiva¢ otkriva identitet dodijeljenog lijeCenja ispitanika tijekom provedbe klinickog ispitivanja samo ako je
otkrivanje identiteta relevantno za sigurnost ispitanika.

18. Prilikom izvje$¢ivanja Agencije o SNON-u, narucitelj otkriva identitet lijeCenja dodijeljenog ispitanicima na koje
se SNON odnosi.

19. Ako je rije¢ o mogucoj sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu, samo narucitelj ispitivanja otkriva identitet
samo za tog ispitanika. Lijek i dalje ostaje maskiran za druge osobe koje su odgovorne za kontinuiranu
provedbu klini¢kog ispitivanja (kao $to su uprava, monitori, ispitivaci) i one osobe koje su odgovorne za
analizu podataka i tumacenje rezultata nakon zavretka klini¢kog ispitivanja, kao 3to je biometrijsko osoblje.

20. Otkrivene informacije dostupne su samo onim osobama koje trebaju sudjelovati u izvjes¢ivanju o sigurnosti
Agenciji, odborima za praenje sigurnosti podataka (,OPSP”) ili osobama koje kontinuirano provode ocjenji-
vanje sigurnosti tijekom klinickog ispitivanja.

21. Medutim, ako je za klinicka ispitivanja koja se provode kod bolesti s visokim morbiditetom ili visokim mortali-
tetom, gdje bi krajnji pokazatelji u¢inkovitosti mogli biti i sumnja na neocekivane ozbiljne nuspojave ili kad je
krajnji pokazatelj ucinkovitosti klini¢kog ispitivanja smrt ili drugi ,ozbiljni” ishod (o kojem bi se potencijalno
moglo izvijestiti kao o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu), sustavnim otkrivanjem identiteta ispiti-
vanog lijeka moglo bi se ugroziti integritet klinickog ispitivanja. U tim i sliénim okolnostima naruitelj ispiti-
vanja u planu klinickog ispitivanja istie koje ozbiljne dogadaje treba lijeciti kao povezane s boles¢u i nisu
podlozni sustavnom otkrivanju identiteta ispitivanog lijeka i ubrzanom izvjes¢ivanju.

22. Ako se nakon otkrivanja identiteta ispitivanog lijeka za dogadaj ispostavi da se radi o SNON-u, primjenjuju se
pravila izvje$¢ivanja o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu odredena ¢lankom 42. i odjelikom 2. ovog
Priloga.

3. GODISNJE IZVJESCIVANJE O SIGURNOSTI NARUCITELJA ISPITIVANJA

23. Izvjesée u dodatku sadrzi referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku razdoblja o kojem se
izvjescuje.
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24. Referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku razdoblja o kojem se izvjescuje sluze kao refe-
rentne sigurnosne informacije tijekom razdoblja o kojem se izvjescuje.

25. Ako se referentne sigurnosne informacije tijekom razdoblja o kojem se izvje$¢uje znatno promijene, te se
promjene navode u godisnjem izvjeS¢u o sigurnosti. Stovise, u tom se slucaju revidirane referentne sigurnosne
informacije podnose kao dodatak izvjes¢u, uz referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku
razdoblja o kojem se izvjes¢uje. Unato¢ promjeni referentnih sigurnosnih informacija, referentne sigurnosne
informacije koje su na snazi na pocetku razdoblja o kojem se izvjescuje sluze kao referentne sigurnosne infor-
macije tijekom razdoblja o kojem se izvjeséuje.
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PRILOG IV.

SADRZAJ SAZETKA REZULTATA KLINICKOG ISPITIVANJA

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja sadrzava informacije o sljede¢im elementima:

A. INFORMACIJE O KLINICKOM ISPITIVANJU:

1.

identifikacijski broj klini¢kog ispitivanja (ukljucujuéi naslov ispitivanja i broj protokola);
podaci za identifikaciju (uklju¢ujudi broj ispitivanja EU-a i druge podatke za identifikaciju);
detalji o narucitelju ispitivanja (ukljuCujudi znanstvene i javne kontaktne tocke);

regulatorne pojedinosti u podrucju pedijatrije (ukljucujuéi informacije o tome je li klinicko ispitivanje dio plana
pedijatrijskog istrazivanja);

faza analize rezultata (ukljucujudi informacije o datumu prijelazne analize podataka, privremene ili kona¢ne faze
analize, datumu opce obustave klinickog ispitivanja). Za klinicka ispitivanja koja ponavljaju studije o lijekovima
koji su ve¢ odobreni i koriste se u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje lijeka u promet, sazetak rezultata
takoder bi morao naznaciti nedostatke utvrdene u ukupnim rezultatima klinickog ispitivanja u vezi s relevantnim
aspektima ucinkovitosti doti¢nog lijeka;

opée informacije o klinickom ispitivanju (ukljucujuéi podatke o glavnim ciljevima ispitivanja, planu projekta,
znanstvenoj utemeljenosti i obrazloZenju razloga za ispitivanje; datumu pocetka ispitivanja, poduzetim mjerama
zastite ispitanika, pozadinskoj terapiji; i koristenim statistickim metodama);

populacija ispitanika (uklju¢ujudi informacije o stvarnom broju ispitanika koji su uklju¢eni u klinicko ispitivanje u
doti¢noj drzavi ¢lanici, Uniji i tre¢im zemljama; podjelu po dobnoj skupini, podjelu po spolu).

B. INFORMACIJE O ISPITANICIMA:

1.

pronalaZenje ispitanika (ukljucujuéi informacije o broju ispitanika koji su razmotreni, pronadeni i povuceni; krite-
rije ukljucenja i iskljucenja; detalje postupka slu¢ajnog odabira i maskiranja; koriStenim ispitivanim lijekovima);

razdoblje koje je prethodilo nalogu;

. razdoblja nakon naloga.

C. TEMELJNE ZNACAJKE:

1.

2.

3.

temeljne znacajke (obvezno) dobi;
temeljne znacajke (obvezno) spola;

temeljne znacajke (neobvezno) posebne znacajke studije.

D. KRAJNJE TOCKE:

1.

2.

3.

Definicije krajnjih tocaka ()
Krajnja tocka #1

Statisticke analize

Krajnja tocka #2

Statisticke analize

(*) Informacije se daju za onoliko krajnjih tocaka koliko ih je definirano u planu klinickog ispitivanja.
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E. STETNI DOGADAJL:
1. informacije o 3tetnim dogadajima;
2. skupina za obavjes¢ivanje o Stetnim dogadajima;
3. ozbiljni $tetni dogadaj;
4. stetni dogadaji koji nije ozbiljan.
F. DODATNE INFORMACIJE:
1. opce znatne izmjene;
2. opéi prekidi i ponovno zapocinjanje;
3. ograniCenja, razmatranje izvora mogucih pristranosti i nepreciznosti te upozorenja;

4. izjava stranke koja podnosi zahtjev o to¢nosti podnesenih informacija.
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PRILOG V.

SADRZAJ SAZETKA REZULTATA KLINICKOG ISPITIVANJA ZA LAIKE

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja za laike sadrzava sljedece informacije:

1. identifikacijski broj klinickog ispitivanja (uklju¢ujuéi naslov ispitivanja, broj protokola, broj ispitivanja EU-a i druge
podatke za identifikaciju);

2. ime i kontaktne podatke narucitelja ispitivanja;

3. op¢e informacije o klinickom ispitivanju (ukljucujui informacije o mjestu i vremenu ispitivanja, glavnim ciljevima
ispitivanja i obrazloZenje razloga za njegovo provodenje);

4. populaciju ispitanika (ukljucujuéi informacije o broju ispitanika koji su ukljuceni u ispitivanje u doti¢noj drzavi
¢lanici, Uniji i tre¢im zemljama; podjelu po dobnoj skupini i podjelu po spolu; kriterije ukljucenja i isklju¢enja);

5. koritene ispitivane lijekove;

6. opis nuspojava i njihove ucestalosti;

7. ukupne rezultate klinickog ispitivanja;

8. napomene o ishodu klini¢kog ispitivanja;

9. naznaku o predvidenom pracenju klinickog ispitivanja;

10. naznaku o tome gdje se mogu pronacdi dodatne informacije.
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A.

Al

A2

A2.1.

PRILOG VL.

OZNACIVANJE ISPITIVANIH LIJEKOVA I DODATNIH LIJEKOVA

NEODOBRENI ISPITIVANI LIJEKOVI
Opca pravila
1. Na unutarnjem i vanjskom pakiranju navode se sljedeCe pojedinosti:

(a) ime, adresa i telefonski broj glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom ispitivanju i hitnom
otkrivanju identiteta ispitivanog lijeka; to moZe biti narucitelj ispitivanja, ugovorna istrazivacka organiza-
cija ili ispitivac (za potrebe ovog Priloga naziva se ,glavni kontakt”);

(b) naziv tvari i njezina jacina ili snaga, a u slucaju slijepih klinickih ispitivanja, naziv tvari treba navesti s
nazivom lijeka usporedbe ili placeba na pakiranju neovlastenog ispitivanog lijeka i lijeka usporedbe ili
placeba;

(c) farmaceutski oblik, put primjene, koli¢ina doznih jedinica;

(d) serijski ili kodni broj kojim se identificira sadrzaj i postupak pakiranja;

(e) referentni broj klini¢kog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju ispitivanja, ispitivackog mjesta, ispitivaca
i narucitelja ispitivanja ako nisu drugdje navedeni;

(f) identifikacijski broj ispitanika ifili broj lijeCenja i, po potrebi, broj posjeta;
(g) ime ispitivaca (ako nije navedeno pod tockom (a) ili (e));

(h) upute za upotrebu (moZe se uputiti na uputu o lijeku ili drugi dokument s objasnjenjima koji je namije-
njen ispitaniku ili osobi koja daje proizvod);

(i) .samo za upotrebu u klinickim ispitivanjima” ili sli¢na formulacija;
() uvjeti pohrane;

(k) razdoblje upotrebu (datum isteka roka valjanosti ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u formatu
mjesec i godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost; i

(I ,drzati izvan dohvata djece”, osim ako proizvod nije namijenjen upotrebi u ispitivanjima u kojima ispita-
nici proizvod ne odnose kudi.

2. Mogu se navesti simboli ili piktogrami kako bi se pojasnile odredene informacije koje su prethodno navedene.
Mogu se prikazati dodatne informacije, upozorenja ili upute za rukovanje.

3. Ne zahtjeva se da se adresa i telefonski broj glavnog kontakta navode na oznaci ako su ispitanicima dane
upute o lijeku ili karton u kojem se nalaze ti podaci te im je dana uputa da ga drZe uza sebe u svakom
trenutku.

Ograni¢eno oznacivanje unutarnjeg pakiranja

Unutarnje i vanjsko pakiranje zajedno

4. Ako se proizvod ispitaniku ili osobi koja daje lijek daje u unutarnjem i vanjskom pakiranju koje bi trebalo
ostati zajedno, a na vanjskom pakiranju nalaze se pojedinosti navedene u odjeljku A.1., na unutarnjem paki-
ranju (ili zatvorenom dozirnom priboru koji sadrZi unutarnje pakiranje) navode se sljede¢e pojedinosti:
(a) ime glavnog kontakta;
(b) farmaceutski oblik, put primjene (mozZe se izostaviti za krute oblike lijekova koji se uzimaju oralno), koli-

¢ina doznih jedinica te, u slu¢aju klinickih ispitivanja koji ne uklju¢uju maskiranje oznake, naziv/identifi-

kator i ja¢ina/snaga;

(c) serijski ifili kodni broj kojim se identificira sadrzaj i postupak pakiranja;
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(d) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju ispitivanja, ispitivackog mjesta, ispitivaca
i narucitelja ispitivanja ako nisu drugdje naveden;

(e) identifikacijski broj ispitanika ifili broj lije¢enja i, po potrebi, broj posjeta; i

(f) razdoblje upotrebe (datum isteka roka valjanosti ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u formatu
mjesec i godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost.

A.2.2. Malo unutarnje pakiranje

5. Ako je unutarnje pakiranje u obliku blistera ili malenih jedinica kao $to su ampule na kojima se pojedinosti iz
odjelika A.1. ne mogu prikazati, oznaka s tim pojedinostima stavlja se na vanjsko pakiranje. Unutarnje paki-
ranje sadrzi sljedece:

(a) ime glavnog kontakta;

(b) put primjene (moZe se izostaviti za krute oblike lijekova koji se uzimaju oralno) te, u slu¢aju klini¢kih ispi-
tivanja koji ne uklju¢uju maskiranje oznake, naziv/identifikator i ja¢inu/snagu;

(c) serijski ili kodni broj kojim se identificira sadrzaj i postupak pakiranja;

(d) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju ispitivanja, ispitivackog mjesta, ispitivaca
i narucitelja ispitivanja ako nisu drugdje navedeni;

(e) identifikacijski broj ispitanika/broj lijecenja i, po potrebi, broj posjeta; i

(f) razdoblje upotrebe (datum isteka roka valjanosti ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u formatu
mjesec i godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost.

B. NEODOBRENI DODATNI LIJEKOVI
6. Na unutarnjem i vanjskom pakiranju navode se sljedece pojedinosti:
(a) ime glavnog kontakta;
(b) naziv lijeka, njegova jacina i farmaceutski oblik;
(c) kvalitativni i kvantitativni sastav aktivnih tvari izrazen po doznoj jedinici;
(d) serijski ili kodni broj kojim se identificira sadrzaj i postupak pakiranja;

(e) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju mjesta klinickog ispitivanja, ispitivaca i
ispitanika;

(f) upute za upotrebu (moze se uputiti na uputu o lijeku ili drugi dokument s objasnjenjima koji je namije-
njen ispitaniku ili osobi koja daje proizvod);

() ,samo za upotrebu u klinickim ispitivanjima” ili sli¢na formulacija;
(h) uvjeti pohrane; i

(i) razdoblje upotrebe (datum isteka roka valjanosti ili datum ponovnog testiranja, po potrebi).

C. DODATNO OZNACIVAN]E ODOBRENIH ISPITIVANIH LIJEKOVA
7. U skladu s ¢lankom 67. stavkom 2., na vanjskom i unutarnjem pakiranju nalaze se sljede¢e pojedinosti:
(a) ime glavnog kontakta;

(b) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju mjesta klinickog ispitivanja, ispitivaca,
narucitelja ispitivanja i ispitanika;

(c) ,samo za upotrebu u klinickim ispitivanjima” ili sli¢na formulacija.

D. ZAMJENA INFORMACIA

8. Pojedinosti koje su navedene u odjeljcima A, B i C, osim onih pojedinosti navedenih u stavku 9., mogu se
izostaviti s oznake proizvoda i uciniti dostupnima na drugi nacin, na primjer upotrebom centraliziranog elek-
tronickog sustava randomizacije, upotrebom centraliziranog informacijskog sustava, pod uvjetom da sigurnost
ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka nisu ugroZeni. To se opravdava u planu klinickog ispiti-
vanja.
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9. Pojedinosti iz sljedecih tocaka ne smiju se izostaviti s oznake proizvoda:
(a) stavka 1. tocaka (b), (c), (d), (), (j) i (k);
(b) stavka 4. tocaka (b), (c), (e) i (f);
(c) stavka 5. tocaka (b), (c), (e) i (f);
(d) stavka 6. tocaka (b), (d), (e), (h) i (i).



27.5.2014. Sluzbeni list Europske unije L 158/75
PRILOG VILI.
KORELACIJSKA TABLICA
Direktiva 2001/20/EZ Ova Uredba
Clanak 1. stavak 1. Clanak 1., ¢lanak 2. stavak 1. i stavak 2. tocke 1., 2.1 4.
Clanak 1. stavak 2. Clanak 2. stavak 2. tocka 30.
Clanak 1. stavak 3. prvi podstavak -
Clanak 1. stavak 3. drugi podstavak Clanak 47. tre¢i podstavak
Clanak 1. stavak 4. Clanak 47. drugi podstavak
Clanak 2. Clanak 2.
Clanak 3. stavak 1. -
Clanak 3. stavak 2. Clanci 4., 28., 29.1 76.
Clanak 3. stavak 3. Clanak 28. stavak 1. tocka (f)
Clanak 3. stavak 4. Clanak 28. stavak 1. tocka (g)
Clanak 4. Clanak 10. stavak 1., ¢lanci 28., 29. 1 32.
Clanak 5. Clanak 10. stavak 2., ¢lanci 28., 29. i 31.
Clanak 6. Clanci od 4. do 14.
Clanak 7. Clanci od 4. do 14.
Clanak 8. -
Clanak 9. Clanci od 4. do 14.

Clanak 10. tocka (a)

Clanak 10. tocka (b)

Clanak 10. tocka (c)

Clanak 11.

Clanak 12.

Clanak 13. stavak 1.

Clanak 13. stavak 2.

Clanak 13. stavak 3. prvi podstavak

Clanak 13. stavak 3. drugi podstavak

Clanak 13. stavak 3. tre¢i podstavak

Clanak 13. stavak 4.

Clanak 13. stavak 5.

Clanak 14.

Clanak 15. stavak 1.

Clanak 15. stavak 2.

Clanci od 15. do 24.

Clanak 54.

Clanci 37.1i 38.

Clanak 81.

Clanak 77.

Clanak 61. stavci od 1. do 4.

Clanak 61. stavak 2.

Clanak 62. stavak 1. i ¢lanak 63. stavci 1.1 3.
Clanak 63. stavak 1.

Clanak 62.
Clanci od 66. do 70.
Clanak 78. stavci 1., 2.1 5.

Clanak 78. stavak 6.
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Direktiva 2001/20/EZ Ova Uredba
Clanak 15. stavak 3. -
Clanak 15. stavak 4. -
Clanak 15. stavak 5. Clanci 57., 58. 1 78. stavak 7.
Clanak 16. Clanak 41.
Clanak 17. stavak 1. tocke od (a) do (c) Clanak 42.
Clanak 17. stavak 1. tocka (d) -
Clanak 17. stavak 2. Clanak 43.
Clanak 17. stavak 3. tocka (a) -
Clanak 17. stavak 3. tocka (b) Clanak 44. stavak 1.
Clanak 18. -
Clanak 19. prvi stavak, prva recenica Clanak 75.
Clanak 19. prvi stavak, druga recenica Clanak 74.
Clanak 19. drugi stavak Clanak 92.
Clanak 19. treéi stavak -
Clanak 20. -
Clanak 21. Clanak 88.
Clanak 22. -
Clanak 23. -
Clanak 24. -
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