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DIREKTIVA 2001/20/ES EVROPSKEGA PARLAMENTA IN
SVETA

z dne 4. aprila 2001

o pribliZevanju zakonov in drugih predpisov drZav ¢lanic v zvezi z
izvajanjem dobre klini¢ne prakse pri klinicnem preskusanju zdravil
za ljudi

Clen 1
Obseg

1. Ta direktiva dolo¢a posebne doloc¢be o izvajanju klini¢nih presku-
Sanj na ljudeh, vklju¢no z multicentricnim klini¢nim preskusanjem, ki
vkljuCujejo zdravila, kot jih opredeljuje ¢len 1 Direktive 65/65/EGS,
zlasti glede izvajanja dobre klini¢ne prakse. Ta direktiva se ne uporablja
za ne-intervencijsko preskusanje.

2. Dobra klini¢na praksa je skupek mednarodno priznanih eti¢nih in
znanstvenih zahtev glede kakovosti, ki se morajo spostovati pri obliko-
vanju, izvajanju in evidentiranju klini¢nih preskuSanj ter porocanju o
klini¢nih preskusanjih, v katerih sodelujejo ljudje. Skladnost s to dobro
prakso zagotavlja, da so pravice, varnost in dobrobit preizkusancev
zavarovane in da so rezultati klini¢nih preskusanj verodostojni.

3. Komisija sprejme nacela glede dobre klini¢ne prakse in podrobna
pravila v skladu s temi naceli in po potrebi spremeni ta nacela in
pravila, da bi se upoSteval tehnicni in znanstveni napredek. Ti ukrepi,
namenjeni spreminjanju nebistvenih dolo¢b te direktive, se sprejmejo v
skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz ¢lena 21(3).

Komisija objavi nacela in podrobna pravila.

4. Vsa klinina preskusanja, vkljutno z raziskavami o bioloski
uporabnosti in bioekvivalenci, se nacrtujejo in izvajajo ter se o njih
poroca v skladu z naceli dobre klini¢ne prakse.

Clen 2
Opredelitve pojmov

Za namene te direktive se uporabljajo naslednje opredelitve pojmov:

(a) ,klinicno preskusanje*: kakrSna koli raziskava na ljudeh z
namenom odkriti ali potrditi klinicne, farmakoloske in/ali druge
farmakodinamske ucinke enega ali ve¢ zdravil v preskusanju in/ali
odkriti kakr$ne koli nezelene udinke enega ali ve¢ zdravil v presku-
Sanju in/ali preuciti absorpcijo, porazdelitev, presnovo in izloCanje
enega ali veC zdravil v preskuSanju, da bi ugotovili njegovo (nji-
hovo) varnost in/ali ucinkovitost.

To vkljuCuje klini¢na preskusanja, ki se izvajajo na enem ali ve¢
krajih v eni ali ve¢ drzavah ¢lanicah;

(b) ,.multicentricno klinicno preskuSanje*: klinicno preskuSanje, ki se
izvaja po enem samem protokolu, vendar pa na ve¢ kot enem kraju
in ga zato izvaja ve¢ kot en raziskovalec; pri tem so kraji presku-
Sanja lahko v eni sami drzavi ¢lanici, v ve¢ drzavah Clanicah in/ali
v drzavah Clanicah in tretjih drzavah;
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(©)

(d)

(©)

®

(@

(h)

®

@

(k)

,ne-intervencijsko klinicno preskusanje: raziskava, pri kateri se
zdravilo (zdravila) predpiSe(-jo) na obicajen nacin skladno s pogoji,
navedenimi v dovoljenju za promet z zdravilom. O dodelitvi
bolnika doloceni nacini zdravljenja se ne odlo¢i vnaprej s proto-
kolom preskusanja, ampak sodi v ustaljeno prakso, predpisovanje
zdravila pa je jasno loc¢eno od odlocitve, da se bolnik vkljuci v
raziskavo. Za bolnike se ne uporabljajo nobeni dodatni diagnosti¢ni
ali opazovalni postopki, za analizo zbranih podatkov pa se uporab-
ljajo epidemioloske metode;

,zdravilo v preskusanju®: farmacevtska oblika zdravilne uc¢inkovine
ali placeba, ki se preskusa ali uporablja kot primerjava v klinicnem
preskusanju, vkljuéno z izdelki, ki Ze imajo dovoljenje za promet,
vendar pa se uporabljajo ali pripravljajo (oblika ali pakiranje)
drugace kot v dovoljeni obliki, ali ki se uporabljajo za indikacije,
ki niso odobrene ali za pridobivanje dodatnih informacij o dovo-
ljeni obliki;

,hnaroCnik*: posameznik, podjetje, ustanova ali organizacija, ki
prevzame odgovornost za zacetek, vodenje in/ali financiranje klini-
¢nega preskusanja;

,raziskovalec*: zdravnik ali oseba, ki opravlja poklic, ki je zaradi
znanstvenih izkuSenj in izkuSenj z oskrbo bolnikov, ki jih ta poklic
zahteva, v drzavi ¢lanici sprejet za raziskave. Raziskovalec je odgo-
voren za izvajanje klini¢nega preskusanja na kraju preskusanja. Ce
preskusanje na kraju preskusanja izvaja skupina posameznikov, je
raziskovalec vodja, ki je odgovoren za skupino, in se lahko imenuje
glavni raziskovalec;

,,brosura za raziskovalca®: zbir klini¢nih in ne-klini¢nih podatkov o
zdravilu ali zdravilih v preskusanju, ki so pomembni za razisko-
vanje zdravila ali zdravil pri ljudeh;

,protokol*: dokument, ki opisuje cilj(-e), obliko, metodologijo,
statisticne vidike in organizacijo preskuSanja. Izraz ,,protokol® se
nanaSa na protokol, njegove zaporedne verzije in njegove spre-
membe;

,preizkusanec: posameznik, ki sodeluje v klinicnem preskusanju
kot prejemnik zdravila v preskusanju ali kot ¢lan kontrolne
skupine;

»prostovoljno soglasje*: odlocitev katere koli osebe, ki je sposobna
dati soglasje, ali, kadar oseba ni sposobna dati soglasja, njenega
zakonitega zastopnika, o sodelovanju v klinicnem preskuSanju, ki
mora biti pisna, datirana in podpisana, ki jo oseba sprejme po
ustreznem pouku o naravi, pomenu, posledicah in tveganjih klini-
¢nega preskuSanja, in ki je ustrezno dokumentirana; ¢e zadevna
oseba ne more pisati, lahko v izjemnih primerih, ki jih doloca
nacionalna zakonodaja, v prisotnosti najmanj ene price da ustno
soglasje;

,;odbor za etiko“: neodvisen organ v drzavi Clanici, ki ga sestavljajo
zdravstveni delavei in nemedicinski Clani, ki je odgovoren za
varstvo pravic, varnosti in dobrobiti preizkusancev, ki v presku-
Sanju sodelujejo, tudi tako, da daje javno zagotovilo za tako
varstvo, in ki da mnenje o protokolu preskusSanja, ustreznosti razi-
skovalcev in zadostnosti prostorov ter o metodah in dokumentih, ki
naj se uporabili za obvesCanje preizkusancev in pridobivanje njiho-
vega prostovoljnega soglasja;
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(1) ,nadzor: dejanje, ki ga opravi pristojni organ za uraden pregled
dokumentov, prostorov, zapisov, sistemov za zagotavljanje kako-
vosti in katerih koli drugih sredstev, za katere pristojni organ meni,
da so povezani s klini¢nim preskusanjem, in ki se lahko nahajajo
na kraju preskusanja, v prostorih naro¢nika in/ali pogodbene razi-
skovalne organizacije ali v drugih ustanovah, za katere se pristoj-
nemu organu zdi ustrezno, da jih pregleda;

(m) ,,nezelen dogodek®: kakrSen koli neugoden medicinski pojav pri
bolniku ali preizkuSancu, ki je dobil zdravilo, in ki ni nujno
vzro¢no povezan z zdravljenjem;

(n) ,nezeleni u€inki“: vsi Skodljivi ali nepredvideni odzivi na zdravilo
v preskuSanju, povezani z danim odmerkom,;

(o) ,resen nezelen dogodek ali resni nezeleni ucinki“: kakrSen koli
neugoden medicinski pojav ali ucinek, ki pri kakrSnem koli
odmerku povzro¢i smrt, je zivljenjsko nevaren, zahteva hospitali-
zacijo ali podaljSanje obstojece hospitalizacije, povzroci trajno ali
znatno invalidnost ali nezmoznost ali je prirojena anomalija ali
napaka;

(p) ,.nepredvideni neZeleni uinki*“: nezeleni uéinki, katerih narava ali
resnost se ne ujemata z veljavnimi podatki o izdelku (npr. brosura
za raziskovalca o zdravilu v preskusanju ali povzetek temeljnih
znaCilnosti zdravila za zdravila, ki imajo dovoljenje za promet).

Clen 3

Zascita preizkuSancev

1. Ta direktiva se uporablja, ne da bi posegala v nacionalne dolocbe
o0 zasc¢iti preizkuSancev, Ce so te bolj izCrpne od dolocb te direktive in ¢e
so skladne s postopki in Casovnimi razporedi, ki so doloceni v njej.
Drzave ¢lanice sprejmejo, Ce tega Se niso storile, podrobna pravila za
varstvo pred zlorabo tistih posameznikov, ki ne morejo dati prostovolj-
nega soglasja.

2. Klini¢no preskusSanje se lahko izvede zlasti, Ce:

(a) so se predvidljiva tveganja in neprijetnosti primerjala s pricakovano
koristjo za posameznega preizkusanca ter druge sedanje in bodoce
bolnike. Klini¢no preskusanje se lahko za¢ne samo, ¢e Odbor za
etiko in/ali pristojni organ zakljuci, da pri¢akovane koristi pri zdra-
vljenju in korist za javno zdravje upravicujejo tveganja, in se lahko
nadaljuje samo, Ce se izpolnjevanje te zahteve stalno spremlja;

(b) je imel preizkusanec ali, ¢e oseba ne more dati prostovoljnega
soglasja, njen zakonit zastopnik priloznost, da se je v predhodnem
razgovoru z raziskovalcem ali ¢lanom raziskovalne skupine seznanil
s cilji, tveganji in neprijetnostmi preskusSanja in s pogoji, v katerih
se bo preskusanje izvajalo, in ¢e so ga obvestili tudi o njegovi
pravici, da se iz preskuSanja kadar koli umakne;

(¢) so preizkusanéeve pravice do telesne in dusevne celovitosti, zaseb-
nosti in varstva podatkov o njem v skladu z Direktivo 95/46/ES zasci-
tene;
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(d) je preizkuSanec ali, ¢e preizkuSanec ne more dati prostovoljnega
soglasja, njegov zakonit zastopnik, potem ko se je seznanil z
naravo, pomenom, posledicami in tveganju klinicnega preskusanja,
dal pisno soglasje; ¢e preizkusanec ne more pisati, lahko v izjemnih
primerih v prisotnosti najmanj ene price da ustno soglasje, kot to
doloc¢a nacionalna zakonodaja;

(e) se lahko preizkusanec brez kakrsne koli $kode iz klini¢nega presku-
Sanja kadar koli umakne, tako da preklice svoje prostovoljno sogla-
sje;

(f) se zagotovi zavarovanje ali odSkodnina za kritje odgovornosti razi-
skovalca in narocnika.

3. Za zdravstveno oskrbo preizkuSancev in zdravstvene odlocitve v
njihovem imenu je odgovoren ustrezno kvalificiran zdravnik ali, kjer je
to primerno, kvalificiran zdravnik dentalne medicine.

4.  PreizkuSancu se zagotovi kontaktna tocka, kjer lahko dobi
nadaljnje informacije.

Clen 4

Klini¢no preskuSanje na mladoletnih osebah

Poleg vseh drugih ustreznih omejitev se lahko klinicno preskuSanje na
mladoletnih osebah izvajajo samo, ce:

(a) se pridobi prostovoljno soglasje starSev ali zakonitega zastopnika,
soglasje mora predstavljati mladoletnikovo domnevno voljo in se
lahko brez $kode za mladoletnika kadar koli preklice;

(b) mladoletnik v skladu s svojo zmoznostjo razumevanja od osebja z
izku$njami z mladoletniki dobi informacije o preskusanju, tveganjih
in koristih;

(c) raziskovalec ali, kjer je to ustrezno, glavni raziskovalec uposteva
izrecno zeljo mladoletnika, ki je sposoben ustvariti mnenje in te
informacije oceniti, da sodelovanje v klinicnem preskusanju zavrne
ali da se iz klinicnega preskusanja kadar koli umakne;

(d) preizkuSanci ne dobijo nobene nagrade ali finan¢ne spodbude razen
nadomestila;

(e) se iz klini¢nega preskusanja pridobi kaks$na neposredna korist za
skupino bolnikov in samo, kadar je tako raziskovanje bistveno za
ovrednotenje podatkov o osebah, ki so sposobne dati prostovoljno
soglasje, zbranih v klini¢nih preskusanjih ali z drugimi raziskoval-
nimi metodami; poleg tega se mora tako raziskovanje nanasati
neposredno na zdravstveno stanje, za katerim je zadevni mladoletnik
zbolel, ali pa mora biti take narave, da se lahko izvaja samo na
mladoletnikih;

(f) se upostevajo ustrezne znanstvene smernice Agencije;
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(g) je klinicno preskusanje zasnovano tako, da kar najbolj zmanjSa
boleCine, nelagodje, strah in kakrSno koli drugo predvidljivo
tveganje v zvezi z boleznijo in razvojno fazo; prag tveganja in
stopnjo bolezni je treba posebej dolociti in stalno spremljati;

(h) je Odbor za etiko s pediatri¢nim strokovnim znanjem ali po posvetu
o klini¢nih, eti¢nih in psihosocioloskih problemih na podrocju
pediatrije protokol odobril; in

(1) bolnikovi interesi vedno prevladajo nad interesi znanosti in druzbe.

Clen 5

Klini¢no preskusanje na nezmozZnih odraslih osebah, ki ne morejo
dati prostovoljnega soglasja

V primeru drugih oseb, ki niso sposobne dati prostovoljnega pravnega
soglasja, veljajo vse ustrezne zahteve, ki veljajo za osebe, ki so tako
soglasje sposobne dati. Poleg teh zahtev je vkljucitev nezmoznih odra-
slih oseb, ki soglasja niso dale ali ga niso zavrnile pred nastopom
njihove nezmoznosti, v klini¢no preskusanje dovoljeno samo, Ce:

(a) se pridobi prostovoljno soglasje zakonitega zastopnika; soglasje
mora predstavljati preizkusancevo domnevno voljo in se sme brez
Skode za preizkusanca kadar koli preklicati;

(b) oseba, ki ni sposobna dati prostovoljnega pravnega soglasja, v
skladu s svojo zmoznostjo razumevanja dobi informacije o presku-
Sanju, tveganjih in Koristih;

(¢) ce raziskovalec ali, kjer je to ustrezno, glavni raziskovalec uposteva
izrecno zeljo preizkusSanca, ki je sposoben ustvariti mnenje in te
informacije oceniti, da sodelovanje v klinicnem preskusanju zavrne
ali da se iz klini¢nega preskusanja kadar koli umakne;

(d) ce preizkusanci ne dobijo nobene nagrade ali finan¢ne spodbude
razen nadomestila;

(e) ce je tako raziskovanje bistveno za ovrednotenje podatkov o osebah,
ki so sposobne dati prostovoljno soglasje, zbranih v klinicnem
preskusanju ali z drugimi raziskovalnimi metodami, in ¢e se nepos-
redno nanaSa na zdravstveno stanje, ki je zivljenjsko nevarno ali
izérpavajoCe in za katerim je zadevna nezmozna odrasla oseba
zbolela;

(f) ce je klini¢no preskusanje zasnovano tako, da kar najbolj zmanjsa
bolecine, nelagodje, strah in kakrSno koli drugo predvidljivo
tveganje v zvezi z boleznijo in razvojno fazo; prag tveganja in
stopnjo bolezni je treba posebej dolociti in stalno spremljati;

(g) ¢e je Odbor za etiko s strokovnim znanjem o ustrezni bolezni in
zadevni populaciji bolnikov ali po posvetu o klini¢nih, eti¢nih in
psihosocioloskih problemih na podro¢ju ustrezne bolezni in zadevne
populacije bolnikov protokol podprl;

(h) bolnikovi interesi vedno prevladajo nad interesi znanosti in druzbe;
in
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(i) ce se lahko upraviceno pricakuje, da bo dajanje zdravila v presku-
Sanju bolniku koristilo, tako da bo taka korist odtehtala tveganje, ali
da do tveganja sploh ne bo prislo.

Clen 6
Odbor za etiko

1.  Za namene izvajanja klinicnega preskusSanja drzave Clanice sprej-
mejo potrebne ukrepe za ustanovitev in delovanje Odbora za etiko.

2. Odbor za etiko da svoje mnenje o kakrSnem koli zahtevanem
vprasanju pred zacetkom klinicnega preskusanja.

3. Pri pripravi svojega mnenja Odbor za etiko uposteva zlasti:
(a) pomen klini¢nega preskusanja in njegovo zasnovo;

(b) ali je ocena pricakovanih koristi in tveganj, kot jo zahteva
¢len 3(2)(a), zadovoljiva in ali so zakljucki upravicenti;

(c) protokol;

(d) primernost raziskovalca in pomoznega osebja;
(e) brosuro za raziskovalca;

(f) kakovost prostorov;

(g) zadostnost in popolnost pisnih informacij, ki naj bi jih posredovali,
in postopka, ki naj bi ga upoStevali pri pridobitvi prostovoljnega
soglasja, in upravicenosti raziskave na osebah, nezmoznih dati
prostovoljno soglasje, glede na posebne omejitve iz ¢lena 3;

(h) zagotovljeno odskodnino ali nadomestilo v primeru poskodbe ali
smrti, ki jo je mo¢ pripisati klinicnemu preskusanju;

(i) kakrs$no koli zavarovanje ali odSkodnino za pokrivanje odgovornosti
raziskovalca in naro¢nika;

(j) zneske in, kjer je to ustrezno, ureditev glede nagrad ali nadomestil
za raziskovalce in preizkusance ter pomembne vidike kakrsnega koli
dogovora med naro¢nikom in krajem preskusanja;

(k) ureditev glede pridobivanja preizkusancev.

4. Ne glede na dolo¢be tega Clena lahko drzava ¢lanica odloci, da je
pristojni organ, ki ga je dolocila za namen ¢lena 9, odgovoren za
upostevanje in izdajo mnenja o zadevah iz odstavka 3(h), (i) in (j)
tega Clena.

Kadar drzava ¢lanica uporabi to doloc¢bo, o tem obvesti Komisijo, druge
drzave Clanice in Agencijo.

5. Odbor za etiko najpozneje v 60 dneh od prejema veljavne vloge
prosilcu in pristojnemu organu v zadevni drzavi ¢lanici da svoje uteme-
ljeno mnenje.

6. 'V casu pregleda vloge za izdajo mnenja lahko Odbor za etiko
poleg informacij, ki jih je prosilec ze posredoval, samo enkrat zahteva
dodatne informacije. Rok, ki je dolocen v odstavku 5, do prejema
dodatnih informacij zaCasno preneha teci.
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7. Podaljsanje 60-dnevne dobe iz odstavka 5 ni dovoljeno, razen e
gre za preskuSanje v zvezi z zdravili za gensko zdravljenje ali zdra-
vljenje s somatskimi celicami ali zdravila, ki vsebujejo gensko spreme-
njene organizme. V tem primeru je dovoljeno podaljSanje za najve¢ 30
dni. Za ta zdravila se po posvetu s skupino ali odborom v skladu s
predpisi in postopki zadevne drzave Clanice ta 90-dnevna doba lahko
podaljsa Se za 90 dni. V primeru zdravljenja s ksenogenimi celicami rok
za dovoljenje Casovno ni omejen.

Clen 7

Eno samo mnenje

Za multicentri¢na klini¢na preskuSanja, ki so omejena na ozemlje ene
drzave clanice, drzave Clanice doloc¢ijo postopek, ki ne glede na Stevilo
Odborov za etiko doloca sprejetje enega samega mnenja za to drzavo
¢lanico.

Pri multicentri¢nih klini¢nih preskusanjih, ki se hkrati izvajajo v ve¢ kot
eni drzavi Clanici, se izda eno mnenje za vsako drzavo ¢lanico, ki jo
klini¢no preskuSanje zadeva.

Clen 8

Podrobna navodila

Komisija v posvetovanju z drzavami ¢lanicami in zainteresiranimi stran-
kami pripravi in objavi podrobna navodila o obrazcu vloge in doku-
mentaciji, ki jo je treba predloziti vlogi za mnenje Odbora za etiko,
zlasti glede informacij, ki se posredujejo preizkuSancem, in ustreznih
zaS¢itnih ukrepov za varstvo osebnih podatkov.

Clen 9

Zacetek klini¢nega preskusanja

1. Drzave clanice sprejmejo potrebne ukrepe, da bi zagotovile, da se
za zaCetek klini¢nega preskusSanja uporablja postopek, opisan v tem
¢lenu.

Naro¢nik klini¢nega preskuSanja ne sme zaceti, dokler Odbor za etiko
ne izda ugodnega mnenja in Ce pristojni organ zadevne drzave Clanice
naro¢nika ne obvesti o kakr$nih koli razlogih za nesprejetje. Postopka za
sprejetje teh odlocitev lahko potekata vzporedno ali ne, odvisno od
naro¢nika.

2. Pred zacetkom kakr$nega koli klini¢nega preskusanja je naro¢nik
dolZzan pristojnemu organu drzave clanice, v kateri namerava izvajati
klini¢no preskusanje, predloziti veljavno zahtevo za dovoljenje.

3. Ce pristojni organ drzave &lanice naro¢niku sporo¢i razloge za
nesprejetje, lahko naroénik, da bi uposteval dane razloge, vsebino
zahteve iz odstavka 2 spremeni samo enkrat. Ce naroénik zahteve
ustrezno ne spremeni, velja, da je zahteva zavrnjena, klini¢no presku-
Sanje pa se ne sme zaceti.

4.  Pristojni organ veljavno zahtevo za dovoljenje iz odstavka 2 preuci
¢imprej in najpozneje v 60 dneh. Drzave ¢lanice lahko v okviru svoje
odgovornosti dolocijo krajsi rok od 60 dni, ¢e to ustreza trenutni
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praksi. Pristojni organ pa lahko narocnika kljub temu Ze pred potekom tega
Casa uradno obvesti, da nima razlogov za nesprejetje.

Nobeno dodatno podalj$anje dobe iz prvega pododstavka ni dovoljeno,
razen v primeru preskusanj v zvezi z zdravili, navedenimi v odstavku 6,
za katere se dovoli podaljSanje za najve¢ 30 dni. Za ta zdravila se 90-
dnevna doba lahko podaljsa Se za 90 dni v primeru posvetovanja s
skupino ali odborom po predpisih in postopkih zadevne drzave c¢lanice.
V primeru zdravljenja s ksenogenimi celicami rok za dovoljenje
¢asovno ni omejen.

5. Ne da bi posegali v odstavek 6, se lahko pisno dovoljenje zahteva
pred zacetkom klini¢nega preskuSanja za klini¢no preskusanje z zdravili,
ki nimajo dovoljenja za promet v smislu Direktive 65/65/EGS in ki so
navedena v Delu A Priloge k Uredbi (EGS) §t. 2309/93, in z drugimi
zdravili s posebnimi lastnostmi, kot so zdravila, pri katerih je zdravilna
ucinkovina ali so zdravilne uc¢inkovine bioloski izdelek oziroma bioloski
izdelki Cloveskega ali Zivalskega izvora, ki vsebuje bioloske sestavine
Cloveskega ali zivalskega izvora ali katerih izdelava take sestavine
zahteva.

6.  Pisno dovoljenje se zahteva pred zacetkom klinicnega preskusanja
z zdravili za gensko zdravljenje, zdravljenje s somatskimi celicami
vkljuéno z zdravljenjem s ksenogenimi celicami in vsemi zdravili, ki
vsebujejo gensko spremenjene organizme. Ne smejo pa se izvajati
nobeni preskusi z genskim zdravljenjem, ki bi povzrocili spremembe
genoma Vv zarodni liniji preizkuSanca.

7. To dovoljenje se izda, ne da bi posegali v uporabo direktiv Sveta
90/219/EGS z dne 23. aprila 1990 o uporabi gensko spremenjenih
mikroorganizmov v zaprtih sistemih (') in 90/220/EGS z dne
23. aprila 1990 o namernem spros¢anju gensko spremenjenih organ-
izmov v okolje (%).

8.V posvetovanju z drzavami ¢lanicami Komisija pripravi in objavi
podrobna navodila o:

(a) formatu in vsebini zahteve iz odstavka 2 ter dokumentaciji o kako-
vosti in izdelavi zdravila v preskuSanju, kakr$nih koli toksikoloskih
in farmakoloskih preskusih, protokolu in klini¢nih informacijah o
zdravilu v preskusanju vkljuno z broSuro za raziskovalca, ki se
mora predloziti v podporo zahtevi;

(b) obliki in vsebini predlagane spremembe iz tocke (a) ¢lena 10 o
znatnih spremembah v protokolu;

(¢) izjavi o koncu klini¢nega preskuSanja.

Clen 10

Izvajanje klinicnega preskusanja

Izvajanje klini¢nega preskuSanja se lahko spremeni po postopku, ki je
opisan v nadaljevanju:

(") UL L 117, 8.5.1990, str. 1. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Direktivo 98/81/ES (UL L 330, 5.12.1998, str. 13).

(®» UL L 117, 8.5.1990, str. 15. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Direktivo Komisije 97/35/ES (UL L 169, 27.6.1997, str. 72).
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(2)

(b)

(©

1.

po zacetku klinicnega preskusanja lahko narocnik protokol spre-
meni. Ce so te spremembe znatne in e bodo verjetno vplivale na
varnost preizkusancev ali spremenile razlago znanstvenih dokumen-
tov, ki podpirajo izvajanje preskusanja ali ¢e so kako drugace
pomembne, naro¢nik o razlogih za spremembe in njihovi vsebini
uradno obvesti pristojne organe zadevne drzave Clanice ali zadevnih
drzav Clanic ter zadevni Odbor za etiko ali zadevne Odbore za etiko
v skladu s ¢lenoma 6 in 9.

Na podlagi podrobnosti iz ¢lena 6(3) in v skladu s ¢lenom 7 Odbor
za etiko najpozneje v 35 dneh od dneva prejema predlagane spre-
membe poda mnenje v pravilni in predpisani obliki. Ce je to mnenje
neugodno, naro¢nik spremembe protokola ne sme izvesti.

Ce je mnenje Odbora za etiko ugodno in &e pristojni organi drzav
¢lanic ne podajo nobenih razlogov za nesprejetje navedenih znatnih
sprememb, naro¢nik klinicno preskuSanje izvaja naprej po spreme-
njenem protokolu. V nasprotnem primeru naro¢nik razloge za
nesprejetje uposSteva in predlagano spremembo protokola ustrezno
prilagodi ali umakne;

ne da bi posegali v tocko (a), naro¢nik in raziskovalec glede na
okolis¢ine, zlasti pojav kakrsnega koli novega dogodka v zvezi z
izvajanjem preskusanja ali razvojem zdravila v preskuSanju, Ce je
verjetno, da bi tak nov dogodek vplival na varnost preizkusancev,
sprejmeta nujne varnostne ukrepe, da bi preizkusance zaséitila pred
neposredno nevarnostjo. Naro¢nik o novih dogodkih in sprejetih
ukrepih takoj obvesti pristojne organe in zagotovi, da se hkrati
uradno obvesti tudi Odbor za etiko;

naro¢nik v 90 dneh od zakljucka klini¢nega preskuSanja pristojne
organe zadevne drzave Clanice ali zadevnih drzav clanic in Odbor za
etiko obvesti, da je preskusanje zaklju¢eno. Ce se mora preskusanje
koncati predcasno, se ta rok skrajsa na 15 dni, naro¢nik pa je dolzan
razloge natan¢no pojasniti.

Clen 11

Izmenjava informacij

Drzave Clanice, na ozemlju katerih se klini¢no preskuSanje izvaja,

v evropsko zbirko podatkov, do katere imajo dostop samo pristojni
organi drzav ¢lanice, Agencija in Komisija, vnesejo:

(a)

(b)

(c)

(d)

izvlecki iz zahteve za dovoljenje iz ¢lena 9(2);

kakrsne koli spremembe v zahtevi, kot jih doloca ¢len 9(3);

kakrsne koli spremembe v protokolu, kot jih dolo¢a tocka a
¢lena 10;

ugodno mnenje Odbora za etiko;
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(e) izjavo o zakljucku klinicnega preskusanja in
(f) navedbo pregledov o skladnosti z dobro klini¢no prakso.

2. Na utemeljeno zahtevo katere koli drzave clanice, Agencije ali
Komisije, pristojni organ, ki mu je bila zahteva za dovoljenje pred-
lozena, posreduje vse nadaljnje podatke o zadevnem klinicnem presku-
Sanju razen podatkov, ki so Zze v evropskih zbirki podatkov.

3.  Komisija v posvetovanju z drzavami ¢lanicami pripravi in objavi
podrobna navodila o pomembnih podatkih, ki naj bi jih vkljucili v
evropsko zbirko podatkov, ki jo upravlja s pomoc¢jo Agencije, ter o
metodah za elektronsko sporocanje podatkov. Tako sestavljena
podrobna navodila morajo zagotavljati strogo spostovanje zaupnosti
podatkov.

4. Z odstopanjem od odstavka 1, Agencija objavi del podatkov o
pediatricnih klini¢nih preskusanjih, ki so vneseni v evropsko zbirko
podatkov, v skladu z dolo¢bami Uredbe (ES) §t. 1901/2006 Evropskega
parlamenta in Sveta z dne 12. december 2006 o zdravilih za pediatri¢no
uporabo (!).

Clen 12

Zacasna ustavitev preskusanja ali krSitve

1. Kadar ima drzava clanica objektivne razloge za to, da meni, da
pogoji v zahtevi za dovoljenje iz ¢lena 9(2) niso ve¢ izpolnjeni, ali ima
podatke, ki vzbujajo dvome o varnosti ali znanstveni veljavnosti klini-
¢nega preskuSanja, lahko kliniéno preskusanje zacasno ustavi ali
prepove in o tem obvesti naro¢nika.

Razen Ce gre za neposredno nevarnost, drzava Clanica, preden sprejme
odlo¢itev, vpraSa narocnika in/ali raziskovalca za mnenje, ki mora biti
podano v enem tednu.

V tem primeru zadevni pristojni organ o svoji odlo¢itvi o zacasni usta-
vitvi ali prepovedi klini¢nega preskuSanja in razlogih zanjo nemudoma
obvesti druge pristojne organe, zadevni Odbor za etiko, Agencijo in
Komisijo.

2. Ko ima pristojni organ objektivne razloge za to, da meni, da
naro¢nik ali raziskovalec ali katera koli druga oseba, ki sodeluje pri
izvajanju preskuSanja, ni¢ ve¢ ne izpolnjuje doloCenih obveznosti, to
osebo o tem nemudoma obvesti ter navede, katere ukrepe mora sprejeti,
da bo tako stanje odpravila. Zadevni pristojni organ o tem ukrepanju
takoj obvesti Odbor za etiko, druge pristojne organe in Komisijo.

Clen 13

Proizvodnja in uvoz zdravil v preskusanju

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse potrebne ukrepe, da bi zagotovile, da
je pogoj za proizvodnjo ali uvoz zdravil v preskuSanju, dovoljenje za
promet.

Da bi dovoljenje za promet dobil, mora vlagatelj in kasneje imetnik
dovoljenja izpolniti osnovne zahteve, ki jih dolo¢i Komisija.

() UL L 378, 27.12.20006, str. 1.
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Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive z
njenim dopolnjevanjem, se sprejmejo v skladu z regulativnim
postopkom s pregledom iz Clena 21(3).

Z odstopanjem od prvega pododstavka pristojni organi Zdruzenega
kraljestva v zvezi s Severno Irsko in do 31. decembra 2024 pristojni
organi Cipra, Irske in Malte dovolijo uvoz zdravil v preskuSanju iz
delov Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske brez takega dovoljenja,
¢e so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

(a) za zdravila v preskusanju, uvozena na Ciper, Irsko, Malto ali
Severno Irsko, je bilo izdano potrdilo o dovoljenju za serijo bodisi
v Uniji, kot je doloeno v odstavku 3, tocka (a), bodisi v delih
Zdruzenega kraljestva razen Severne Irske v skladu z zahtevami iz
odstavka 3, tocka (b);

(b) zdravila v preskusanju so na voljo le preizkusancem v drzavi
¢lanici, v katero se ta zdravila v preskuSanju uvazajo, oziroma ce
se uvazajo na Severno Irsko, so na voljo le preizkuSancem na
Severnem Irskem.

2. Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da bi zagotovile, da
ima imetnik dovoljenja za promet iz odstavka 1 stalno in nenchno na
voljo storitve vsaj ene kvalificirane osebe, ki je v skladu s pogoji iz
Clena 23 druge Direktive Sveta 75/319/EGS z dne 20. maja 1975 o
priblizevanju dolo¢b zakonov in drugih predpisov o lastniSkih zdravi-
lih () odgovorna zlasti za opravljanje nalog, dolo¢enih v odstavku 3
tega Clena.

3. Drzave Clanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da bi zagotovile, da
je kvalificirana oseba iz ¢lena 21 Direktive 75/319/EGS, ne da bi pose-
gali v njen odnos s proizvajalcem ali uvoznikom, v smislu postopkov iz
Clena 25 navedene direktive odgovorna za to, da zagotovi:

(a) za zdravila v preskusSanju, proizvedena v zadevni drzavi Clanici, da
je bila vsaka serija zdravil proizvedena in pregledana v skladu z
zahtevami Direktive Komisije 91/356/EGS z dne 13. junija 1991, ki
dolo¢a nacela in smernice dobre proizvodne prakse za zdravila za
ljudi (%), dokumentacijo s specifikacijami o izdelku in informacije,
ki se posredujejo po ¢lenu 9(2) te direktive;

(b) za zdravila v preskuSanju, proizvedena v tretji drzavi, da je bila
vsaka proizvodna serija zdravil proizvedena in pregledana v skladu
s standardi dobre proizvodne prakse, ki so po dokumentaciji s
specifikacijami o izdelku najmanj enakovredni standardom, ki jih
doloc¢a Direktiva Komisije 91/356/EGS, in da je bila vsaka proiz-
vodna serija pregledana v skladu z informacijami, ki se posredujejo
po ¢lenu 9(2) te direktive;

(¢) za zdravila v preskusanju, ki so primerljivi izdelki iz tretje drzave in
ki imajo dovoljenje za promet; ¢e dokumentacije, ki potrjuje, da je
bila vsaka proizvodna serija proizvedena v pogojih, ki so najmanj

(") UL L 147, 9.6.1975, str. 13. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Direktivo Sveta 93/39/ES (UL L 214, 24.8.1993, str. 22).
(®» UL L 193, 17.7.1991, str. 30.
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enakovredni standardom dobre proizvodne prakse, ki so navedeni
zgoraj, ni mogoce dobiti, da so bile za vsako proizvodno serijo
opravljene vse ustrezne analize, preskusi ali pregledi, ki so potrebni
za potrditev njene kakovosti v skladu z informacijami, ki se posre-
dujejo po ¢lenu 9(2) te direktive.

Podrobna navodila o elementih, ki se morajo upostevati pri ocenjevanju
izdelkov, katerega cilj je, da se serije dovolijo znotraj Skupnosti, se
pripravijo v skladu s smernicami za dobro proizvodno prakso in zlasti
Prilogo 13 k navedenim smernicam. Take smernice se sprejmejo po
postopku iz ¢lena 21(2) te direktive in objavijo v skladu s ¢lenom
19a Direktive 75/319/EGS.

Ce so dolo¢be (a), (b) ali (c) izpolnjene, za zdravila v preskuganju ni
treba opraviti nobenih nadaljnjih pregledov, ¢e se v drugo drzavo
¢lanico uvozijo skupaj s potrdilom o dovoljenju za serijo, ki ga je
podpisala kvalificirana oseba.

4.V vseh primerih mora kvalificirana oseba v registru ali enako-
vrednem dokumentu potrditi, da vsaka proizvodna serija izpolnjuje
dolocbe tega Clena. Navedeni register ali enakovreden dokument se
mora voditi tekoce, kot se opravljajo posli, in mora biti zastopnikom
pristojnega organa na voljo tako dolgo, kot je doloCeno v doloc¢bah
zadevnih drzav ¢lanic. Ta ¢as pa v nobenem primeru ne sme biti krajsi
od pet let.

5.  Katera koli oseba, ki se kot kvalificirana oseba iz ¢lena 21 Direk-
tive 75/319/EGS za zdravila v preskusanju v Casu, ko se ta direktiva v
drzavi ¢lanici, kjer ta oseba je, uporabi, ukvarja z dejavnostmi, vendar
pa ne izpolnjuje pogojev, dolocenih v ¢lenih 23 in 24 te direktive, lahko
s temi dejavnostmi v zadevni drzavi ¢lanici nadaljuje.

Clen 14

Oznacevanje

Podrobnosti, ki so vsaj v uradnem jeziku (uradnih jezikih) drzave
Clanice navedene na zunanji ovojnini zdravil v preskuSanju ali, ¢e
zunanje ovojnine ni, na njihovi sti€ni ovojnini, objavi Komisija v smer-
nicah za dobro proizvodno prakso za zdravila v preskusanju, sprejetih v
skladu s ¢lenom 19a Direktive 75/319/EGS.

Poleg tega te smernice doloCijo prilagojene dolo¢be o oznacevanju
zdravil v preskuSanju, namenjenih za klini¢no preskusanje, z nasled-
njimi lastnostmi:

— nacrtovanje preskusanja ne zahteva posebnih proizvodnih postopkov
ali postopkov za pakiranje,

— preskusSanje se izvaja z zdravili, ki imajo v zadevni drzavi ¢lanici
dovoljenje za promet v smislu Direktive 65/65/EGS in ki so izdelana
ali uvozena v skladu z dolo¢bami Direktive 75/319/EGS,

— Dbolniki, ki v preskusanju sodelujejo, imajo znacilnosti, enake indi-
kacijam, dolo¢enim v zgoraj navedenem dovoljenju.
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Clen 15

Preverjanje skladnosti zdravil v preskusanju z dobro klini¢no in
proizvodno prakso

1.  Da bi preverili skladnost z dolocbami o dobri klini¢ni in proiz-
vodni praksi, drzave c¢lanice imenujejo inSpektorje za pregledovanje
krajev, ki jih kakrsno koli klini¢no preskusanje, ki se izvaja, zadeva,
zlasti kraj ali kraje preskusanja, kraj proizvodnje zdravila v preskusanju,
kakrSen koli laboratorij, ki se uporablja za analize v klininem presku-
Sanju in/ali naro¢nikove prostore.

Preglede opravlja pristojni organ zadevne drzave Clanice, ki obvesti
Agencijo; opravljajo se v imenu Skupnosti, rezultate pregledov pa
priznajo tudi vse druge drzave cClanice. Preglede usklajuje Agencija v
okviru pooblastil iz Uredbe (EGS) $t. 2309/93. Drzava ¢lanica lahko v
tej zadevi zaprosi za pomoc¢ druge drzave Clanice.

2. Po pregledu se pripravi porocilo o pregledu. Porocilo se mora dati
na voljo naro¢niku, obenem pa mora varovati zaupne vidike. Na njihovo
obrazlozeno zahtevo se poroCilo lahko da na voljo drugim drzavam
¢lanicam, Odboru za etiko in Agenciji.

3. Na zahtevo Agencije v okviru njenih pooblastil iz Uredbe (EGS)
$t. 2309/93 ali ene od zadevnih drzav ¢lanic lahko Komisija po posve-
tovanju z zadevnimi drzavami ¢lanicami zahteva nov pregled, ¢e bi
preverjanje skladnosti s to direktivo pokazalo razlike med drzavami
¢lanicami.

4. Ob upostevanju kakr$nih koli dogovorov, ki jih je Skupnost morda
sklenila s tretjimi drzavami, lahko Komisija po prejemu obrazlozene
zahteve drzave Clanice ali na svojo pobudo ali drzava ¢lanica predlagata,
da se pregleda kraj preskusanja in/ali naroc¢nikovi prostori in/ali proiz-
vajalec, ki ima sedez v tretji drzavi. Pregled opravijo ustrezno kvalifi-
cirani inSpektorji Skupnosti.

5. Podrobne smernice o dokumentaciji glede klini¢nega preskusanja,
ki predstavljajo glavno datoteko o preskuSanju, arhiviranju, kvalifika-
cijah inSpektorjev in postopkih pregleda za preverjanje skladnosti zadev-
nega klini¢nega preskusanja s to direktivo, se sprejmejo in spremenijo v
skladu s postopkom iz Clena 21(2).

Clen 16

Obvesc¢anje o neZelenih dogodkih

1. Raziskovalec o vseh resnih nezelenih dogodkih takoj poroca
naro¢niku, razen glede tistih dogodkov, za katere protokol ali broSura
za raziskovalca dolocata, da ne zahtevajo takojSnjega porocanja. Takojs-
njemu porocanju sledijo podrobna pisna porocila. Takoj$nja in nadaljnja
porocila opredelijo preizkuSance po enkratnih kodnih Stevilkah, ki se
jim dodelijo.

2. O nezelenih dogodkih in/ali laboratorijskih anomalijah, ki se v
protokolu opredelijo kot odlo¢ilni za ovrednotenje varnosti, se naro¢nika
obvesti v skladu z zahtevami za porocanje in v ¢asovnih rokih, dolo-
¢enih v protokolu.
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3. Zaprijavljeno smrt preizkuSanca raziskovalec naro¢niku in Odboru
za etiko posreduje kakrsne koli zahtevane dodatne informacije.

4. Narocnik vodi natanc¢no evidenco o vseh nezelenih dogodkih, o
katerih ga raziskovalec ali raziskovalci obvestijo. Ta evidenca se pred-
lozi drzavam c¢lanicam, na ozemlju katerih se klini¢no preskuSanje
izvaja, Ce te to zahtevajo.

Clen 17

Obvescanje o resnih neZelenih ucinkih

1.  (a) Narocnik zagotovi, da se zabelezijo vse pomembne informa-
cije o sumu na resne nezelene ucinke, ki so usodni ali
zivljenjsko nevarni, in da se o njih pristojni organi v vseh
zadevnih drzavah clanicah in Odbor za etiko obvestijo
¢imprej, vsekakor pa najpozneje v sedmih dneh od dneva,
ko narocnik za tak primer izve, ter da se v Se osmih dneh
naknadno posredujejo pomembne informacije.

(b) O sumu na vse druge resne nepredvidene nezelene ucinke se
zadevne pristojne organe in zadevni Odbor za etiko obvesti
¢imprej, najpozneje v petnajstih dneh od dneva, ko naro¢nik
zanje prvic izve.

(c) Vsaka drzava Clanica zagotovi, da se vsak sum na nepred-
videne resne nezelene ucinke zdravila v preskusanju, o
katerem jo obvestijo, zabelezi.

(d) Naroc¢nik obvesti tudi vse raziskovalce.

2. Ves cas trajanja klini¢nega preskusanja naro¢nik drzavam ¢lani-
cam, na ozemlju katerih se klini¢no preskusanje izvaja, in Odboru za
etiko enkrat na leto posreduje seznam vseh sumov na resne nezelene
ucinke, do katerih je v tem Casu prislo, in porocilo o varnosti preizku-
Sancev.

3. (a) Vsaka drzava clanica poskrbi, da se vsi sumi na nepredvidene
resne nezelene ucinke zdravila v preskusanju, o katerih jo
obvestijo, takoj vnesejo v evropsko bazo podatkov, do katere
imajo v skladu s ¢lenom 11(1) dostop samo pristojni organi
drzav Clanic, Agencija in Komisija.

(b) Agencija da informacije, ki jih posreduje naroc¢nik, na voljo
pristojnim organom drzav ¢lanic.

Clen 18

Navodila glede porodil

Komisija v posvetovanju z Agencijo, drzavami ¢lanicami in zainteresi-
ranimi strankami pripravi in objavi podrobna navodila za zbiranje,
preverjanje in predstavitev porocil o nezelenih dogodkih/ucinkih skupaj
s postopki za dekodiranje glede nepredvidenih resnih nezelenih ucinkov.
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Clen 19

Splosne dolocbe

Ta direktiva ne posega v civilno in kazensko odgovornost naroc¢nika ali
raziskovalca. V ta namen mora imeti naroc¢nik ali pravni zastopnik
naro¢nika stalno bivalis¢e/sedez v Skupnosti.

Ce drzave Clanice ne dolocijo natan¢nih pogojev za izjemne okolis¢ine,
da narocnik brezplacno na voljo zdravila v preskusanju kot tudi naprave
za njihovo dajanje.

O takih pogojih drzave ¢lanice obvestijo Komisijo.

Clen 20

Komisija prilagodi to direktivo zaradi upoStevanja znanstvenega in
tehni¢nega napredka.

Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih doloc¢b te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz ¢lena 21(3).

Clen 21

1. Komisiji pomaga Stalni odbor za zdravila za ljudi iz ¢lena 121(1)
Direktive 2001/83/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne
6. novembra 2001 o zakoniku Skupnosti o zdravilih za uporabo v
humani medicini ().

2. Pri sklicevanju na ta odstavek se uporabljata ¢lena 5 in 7 Sklepa
1999/468/ES, ob upostevanju doloc¢b ¢lena 8 Sklepa.

Rok iz ¢lena 5(6) Sklepa 1999/468/ES je tri mesece.

3. Pri sklicevanju na ta odstavek se uporabljata ¢len 5a(1) do (4) ter
¢len 7 Sklepa 1999/468/ES, ob upostevanju dolocb ¢lena 8 Sklepa.

Clen 22
Uporaba
1.  Drzave ¢lanice do 1. maja 2003 sprejmejo in objavijo zakone in

druge predpise, ki so potrebni za uskladitev s to direktivo. O tem
nemudoma obvestijo Komisijo.

Te predpise uporabljajo najpozneje od 1. maja 2004.

Drzave ¢lanice se v sprejetih predpisih sklicujejo na to direktivo ali pa
sklic nanjo navedejo ob njihovi uradni objavi. Nacin sklicevanja dolo-
¢ijo drzave Clanice.

() UL L 311, 28.11.2001, str. 67.
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2. Drzave Cclanice sporocijo Komisiji besedilo dolo¢b nacionalne
zakonodaje, ki jih sprejmejo na podrocju, ki ga ureja ta direktiva.

Clen 23
Zacetek veljavnosti

Ta direktiva zacne veljati na dan objave v Uradnem listu Evropskih
skupnosti.

Clen 24

Naslovniki

Ta direktiva je naslovljena na drzave Clanice.
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