Návrh

VYHLÁŠKA

Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky

z............. 2003

o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax

Predkladacia správa

k návrhu vyhlášky Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax

Podnet na vypracovanie návrhu vyhlášky

     Úloha č. 1.22. Prioritných úloh vlády  Slovenskej republiky na rok 2002.

Vyjadrenie účelu a odôvodnenie potreby návrhu vyhlášky

Cieľom navrhovanej vyhlášky o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax je všeobecne záväzným právnym predpisom ustanoviť požiadavky klinického skúšania a správnej klinickej praxe. Vyhláška sa vydáva na vykonanie zákona č. 140/1998 Z. z.  o liekoch a zdravotníckych pomôckach,  o zmene a doplnení zákona č. 455/1991 Zb. o živnostenskom podnikaní (živnostenský zákon) v znení neskorších predpisov a o zmene a doplnení zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 220/1996 Z. z. o reklame v znení neskorších predpisov.

Obsah návrhu vyhlášky

    Predmetom návrhu vyhlášky s cieľom zabezpečiť ochranu práv a integrity osôb, na ktorých sa klinické skúšanie vykonáva, sú požiadavky na pracoviská, na ktorých sa vykonáva klinické skúšanie, náležitosti žiadosti o schválenie pracoviska, žiadosti o stanovisko etickej komisie,  náležitosti stanoviska etickej komisie a požiadavky na dokumentáciu o klinickom skúšaní. 

     Súčasťou klinického skúšania a správnej klinickej praxe je rešpektovanie etických zásad, ktoré boli prijaté Helsinskou deklaráciou Svetovej zdravotníckej organizácie v roku 1964 a ktoré sú uvedené v prílohe č. 1 k návrhu vyhlášky. Navrhovaná právna úprava má zabezpečiť vysokú technickú, vedeckú a etickú úroveň klinického skúšania v súlade s právnymi predpismi Európskej únie.

Dopad na štátny rozpočet   

Realizácia návrhu vyhlášky nebude mať dopad na štátny rozpočet, rozpočty obcí a rozpočty vyšších územných celkov.

Informácia o doterajšom prerokovaní návrhu vyhlášky

Návrh vyhlášky bol zaslaný na medzirezortné pripomienkové konanie.

Dôvod nesprístupňovania návrhu vyhlášky

Nie je dôvod nesprístupňovania návrhu vyhlášky.

Informácia o pripomienkovom konaní

Návrh vyhlášky bol zaslaný na pripomienky 75 subjektom. 

Hromadná pripomienka 300 a viac fyzických osôb alebo právnických osôb

Takáto pripomienka nebola doteraz uplatnená.

Návrh

VYHLÁŠKA

Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky

z............. 2003

o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax

      Ministerstvo zdravotníctva Slovenskej republiky podľa § 15 ods. 3 zákona č. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotníckych pomôckach, o zmene zákona č. 455/1991 Zb. o živnostenskom podnikaní (živnostenský zákon) v znení neskorších predpisov a o zmene a doplnení zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 220/1996 Z. z. o reklame v znení neskorších predpisov (ďalej len „ zákon“) ustanovuje:

§ 1

Predmet úpravy

     Účelom tejto vyhlášky je ustanoviť požiadavky na klinické skúšanie a správnu klinickú prax. 1)  Táto vyhláška sa nevzťahuje sa na neintervenčné klinické skúšanie. 2)
Požiadavky   na  klinické  skúšanie

§ 2

Všeobecné požiadavky na klinické skúšanie

(1) Všetky fázy klinického skúšania, vrátane hodnotenia biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti sa plánujú a uskutočňujú v súlade so zásadami správnej klinickej praxe,  ktoré sú uvedené v prílohách č. 2 až 8 a ktoré vychádzajú z etických princípov Helsinskej deklarácie uvedenej v prílohe č. 1.

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

1)  § 15 ods. 3 zákona č. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotníckych pomôckach, o zmene zákona č. 455/1991 Zb. o živnostenskom podnikaní (živnostenský zákon) v znení neskorších predpisov a o zmene a doplnení zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 220/1996 Z. z. o reklame v znení neskorších predpisov.

2) § 15 ods. 16 zákona č. 140/1998 Z. z.

(2) Klinickému skúšaniu vždy predchádza farmaceutické skúšanie a toxikologicko-farmakologické skúšanie vykonané  podľa osobitného predpisu.3) 

§ 3

 Požiadavky na pracovisko,  na ktorom sa vykonáva klinické skúšanie 

Pracovisko, na ktorom sa vykonáva klinické skúšanie (ďalej len „pracovisko“) musí  mať vlastné alebo zmluvne zabezpečené

a) vhodné priestory na poskytovanie zdravotnej starostlivosti  osobe zúčastňujúcej sa na klinickom skúšaní, ktorej sa podáva skúšaný produkt alebo skúšaný liek, alebo osobe zaradenej do kontrolnej skupiny (ďalej len „účastník“),

b) dostatočné prístrojové vybavenie potrebné na poskytovanie zdravotnej starostlivosti podľa druhu a rozsahu poskytovanej zdravotnej starostlivosti,

c) vlastné alebo zmluvne zabezpečené  laboratória na vyšetrovanie biologických vzoriek v rozsahu zamerania a pôsobnosti pracoviska so zavedeným systémom zabezpečenia kvality a kontroly kvality,

d) bezpečne uzamkýnateľný priestor na uchovávanie dokumentácie s dôvernými informáciami o účastníkoch, záznamov o klinickom skúšaní a skúšanom produkte alebo skúšanom lieku so zabezpečenou kontrolou vstupu do tohto priestoru,

e) bezpečne uzamkýnateľný priestor na uchovávanie skúšaných produktov alebo skúšaných liekov, v prípade potreby vybavených chladničkou, so zabezpečenou kontrolou vstupu do tohto priestoru,

f) bezpečne uzamkýnateľný priestor na archivovanie dokumentácie o klinickom skúšaní po dobu 15 rokov.

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

3) Výnos Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky z 22. júla 1998 o farmaceutickom skúšaní a toxikologicko-farmakologickom skúšaní (oznámenie č. 275/1998 Z. z.).

§ 4

Žiadosť o schválenie pracoviska

(1) Žiadosť o schválenie pracoviska podáva zdravotnícke zariadenie, ktoré zriaďuje pracovisko, Štátnemu ústavu pre kontrolu liečiv v Bratislave (ďalej len „štátny ústav“). 

(2) Žiadosť o schválenie pracoviska možno podať súčasne so žiadosťou o povolenie klinického skúšania.

(3) Žiadosť o schválenie pracoviska obsahuje

a) zriaďovaciu listinu alebo výpis z obchodného registra alebo povolenie na             poskytovanie zdravotnej starostlivosti,

b) ak je žiadateľom fyzická osoba meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu, rodné číslo alebo dátum narodenia a obchodné meno; ak je žiadateľom právnická osoba obchodné meno, sídlo, právnu formu, identifikačné číslo; meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu a rodné číslo alebo dátum narodenia osoby alebo osôb, ktoré sú  štatutárnym orgánom,

c) názov a adresu pracoviska,

d)  rozsah klinického skúšania charakterizovaný lekárskym odborom, špecializáciou alebo farmakoterapeutickou charakteristikou skúšaných produktov alebo skúšaných  liekov,

e) čestné vyhlásenie žiadateľa, že pracovisko spĺňa požiadavky uvedené v § 3.

(4) Štátny ústav na základe posúdenia žiadosti a vykonania inšpekcie na pracovisku vydá posudok o schválení pracoviska, v ktorom uvedie aj podmienky a čas jeho platnosti.

(5) Posudok platí aj pre ďalšie klinické skúšanie v schválenom rozsahu klinického skúšania. Držiteľ posudku o schválení pracoviska musí vopred požiadať o schválenie zmeny údajov v posudku.

§ 5

Žiadosť o stanovisko  etickej komisie

(1) Žiadosť o vyjadrenie etickej komisie obsahuje

a) názov a sídlo zdravotníckeho zariadenia,

b)  názov a adresu pracoviska alebo pracovísk, 

c) ak je žiadateľom fyzická osoba meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu, rodné číslo alebo dátum narodenia a obchodné meno; ak je žiadateľom právnická osoba obchodné meno, sídlo, právnu formu, identifikačné číslo; meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu a rodné číslo alebo dátum narodenia osoby alebo osôb, ktoré sú  štatutárnym orgánom,

d) meno, priezvisko a odbornú kvalifikáciu vedúceho pracovníka pracoviska,

e) meno, priezvisko a odbornú kvalifikáciu navrhovaného skúšajúceho,

f) meno, priezvisko a odbornú kvalifikáciu navrhovaných spolupracovníkov skúšajúceho, ktorí budú pod jeho vedením spolupracovať na klinickom skúšaní,

g) protokol a prípadné zmeny v protokole,

h) postupy náboru účastníkov, 


i) návrh textu informovaného súhlasu, 4) 

j) príručku pre skúšajúceho, 


k) informácie o odmenách pre účastníkov a ich odškodnení, 

l) doklad o poistení a odškodnení účastníkov,

m) profesný životopis skúšajúceho a doklady preukazujúce  jeho  kvalifikáciu,

n) identifikačné údaje o zadávateľovi.

(2) Etická komisia môže požadovať aj iné dokumenty (denník účastníka skúšania, návrh preukazu o zaradení účastníka skúšania do klinického skúšania).

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

4) § 16 ods. 2  písm. l) zákona  č. 140/1998 Z. z.

§ 6

Stanovisko  etickej komisie

(1)
Stanovisko etickej komisie  ku klinickému skúšaniu obsahuje

a) názov a sídlo etickej komisie,

b) meno, priezvisko a odbornú kvalifikáciu predsedu etickej komisie,

c) identifikačné údaje o zadávateľovi,

d) názov a sídlo zdravotníckeho zariadenia, ktoré má pracovisko,

e)  názov a adresu pracoviska,

f) meno, priezvisko a tituly navrhovaného zodpovedného skúšajúceho a skúšajúcich, 
g) zoznam členov etickej komisie, ktorí posudzovali žiadosť  s uvedením ich kvalifikácie, adresy zamestnávateľa a funkcie v etickej komisii,

h) zoznam dokumentov, ktoré etická komisia posudzovala s uvedením dátumov ich vydania, a to

1. názov a číslo alebo kód protokolu;

2. zmeny v protokole;

3. príručku pre skúšajúceho;

4. návrh textu informovaného súhlasu; 4)
5. doklad o poistení a odškodnení účastníkov;

f) výsledok posudzovania žiadosti, ktorý obsahuje

1. súhlas alebo nesúhlas s vykonaním klinického skúšania;

2. v prípade nesúhlasu s vykonaním klinického skúšania požiadavky, ktoré je potrebné splniť na vydanie súhlasu   s vykonaním klinického skúšania;

3. zrušenie už vydaného súhlasného vyjadrenia s uvedením dôvodov;

g) podpis predsedu etickej komisie,

h)  dátum vydania  stanoviska.

(2) Náklady spojené s posúdením žiadosti o stanovisko etickej komisie ku klinickému skúšaniu hradí zadávateľ.

§  7

Štvrtá fáza klinického skúšania

(1) V štvrtej fáze klinického skúšania sa ako skúšaný liek môže použiť iba v Slovenskej republike registrovaný liek v rozsahu účelu určenia, ktorý je v súlade s údajmi uvedenými v rozhodnutí o registrácii  tohto lieku (indikácie, kontraindikácie, dávkovanie, lieková forma, cesta podania, zloženie, balenie, atď.) a spôsobom, ktorý nevyžaduje ďalšie diagnostické a terapeutické opatrenia predstavujúce ďalšiu záťaž a riziká pre pacienta.

(2) Za štvrtú fázu klinického skúšania sa nepovažuje skúšanie registrovaného lieku zamerané na nové indikácie, na nový spôsob a cestu podania, na iné dávkovanie ako bolo schválené pri registrácii, alebo na skúšanie na osobách, ktorým liek nie je indikovaný.

§ 8

Zaobchádzanie so skúšaným produktom alebo skúšaným liekom 

(1) Skúšaný produkt alebo skúšaný liek možno dávkovať a používať iba v súlade s protokolom a môže sa podávať len účastníkom.

(2) Skúšajúci zodpovedá  za vrátenie nepoužitých balení alebo čiastočne použitých balení  skúšaného produktu alebo skúšaného lieku prostredníctvom nemocničnej lekárne alebo určenej lekárne zadávateľovi, a za vedenie evidencie  o použití skúšaných  produktov alebo skúšaných liekov. Ďalšie požiadavky sú uvedené v prílohe č. 4 bod 13. 

Dokumentácia  o  výsledkoch   klinického  skúšania

§ 9

Všeobecné požiadavky 

      Dokumentácia o výsledkoch klinického skúšania 5) požadovaná pri podávaní žiadosti o registráciu lieku má umožniť získanie dostatočne vedecky podloženého názoru na otázku, či skúšaný produkt alebo skúšaný liek spĺňa kritéria na vydanie rozhodnutia o registrácii lieku a musí obsahovať výsledky všetkých vykonaných klinických skúšok s priaznivým alebo nepriaznivým záverom. 

§ 10

Prezentácia výsledkov klinického skúšania

(1) Výsledky klinického skúšania sa musia prezentovať dostatočne podrobne, aby umožnili objektívne posúdenie

a) protokolu vrátane odôvodnenia, cieľov, štatistických metód a metodológie klinického skúšania, podmienok realizácie a informácií vzťahujúcich sa na skúšaný produkt alebo skúšaný liek,

b) certifikátov o vykonanom audite,

c) zoznamu skúšajúcich; každý skúšajúci uvedie svoje meno a priezvisko,  adresu, funkciu, odborné vzdelanie, titul, doterajšiu klinickú prax a miesto  konania klinickej skúšky; oddelene predloží informácie o každom účastníkovi a individuálny záznam o každom účastníkovi,

d) záverečnej správy podpísanej skúšajúcim a v prípade multicentrického klinického skúšania všetkými skúšajúcimi alebo zodpovedným skúšajúcim.

(2) Vyhodnotenie výsledkov klinického skúšania obsahuje

a) počet účastníkov s členením podľa pohlavia,

b) výber účastníkov a zloženie vekových skupín,

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––-

5) § 21 ods. 4 písm. j) zákona č. 140/1998 Z. z.

c) počet účastníkov, ktorí prerušili klinické  skúšanie pred jeho skončením a dôvody prerušenia,

d) ak sa vykonali kontrolované klinické skúšky za vyššie uvedených  podmienok, či kontrolná skupina účastníkov

1. sa nepodrobila liečbe;

2. neužívala placebo;

3. neužívala liek so známym účinkom;

4. sa nepodrobila inej liečbe bez podávania liekov;

e) frekvenciu výskytu nežiaducich účinkov,

f) parametre a kritéria hodnotenia účinnosti a výsledkov klinického skúšania v závislosti od týchto parametrov,

g) štatistické hodnotenie výsledkov klinického skúšania a ich variabilitu.

(3) Skúšajúci sa pri záverečnom hodnotení klinického skúšania vyjadruje k neškodnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku za normálnych podmienok používania, k jeho znášanlivosti a účinnosti a uvádza

a)  potrebné upresnenia indikácií, kontraindikácií, dávkovania a priemerného trvania liečby a v prípade potreby, aj upozornenia na osobitný spôsob používania a na klinické prejavy predávkovania,

b) zistený výskyt príznakov návyku, toxikománie  alebo prejavov po náhlom prerušení liečby,

c) zistené interakcie s inými súčasne podávanými  liekmi,

d) kritéria na vyradenie účastníkov z klinického skúšania,

e) úmrtia, ktoré sa vyskytli počas klinického skúšania  alebo sledovaného obdobia.

(4) V správe o multicentrickom klinickom skúšaní sa zodpovedný skúšajúci vyjadruje k bezpečnosti a účinnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku za všetky pracoviská zapojené do multicentrického klinického skúšania.

(5) Rozsah informácii o novej kombinácii liečiv má byť rovnaký, ako rozsah informácií o novom liečive a musí sa preukázať neškodnosť a účinnosť tejto kombinácie.

(6) Ak niektoré údaje vyžadované podľa ods. 3 až 5 úplne chýbajú alebo čiastočne chýbajú, treba to odôvodniť. V prípade, že sa počas klinického skúšania objavia neočakávané závažné nežiaduce účinky, musí sa vykonať a vyhodnotiť nové toxikologicko-farmakologické skúšanie.  Ak je skúšaný produkt alebo skúšaný liek určený na dlhotrvajúce podávanie, predložia sa informácie aj o prípadných zmenách farmakologického účinku, ktoré nastali po opakovanom podávaní lieku a o spôsobe určenia dávkovania pri dlhotrvajúcom podávaní.

§ 11

Farmakodynamika

(1) Preukazuje sa  spojitosť farmakodynamického účinku s účinnosťou skúšaného produktu alebo skúšaného lieku vrátane

a) vzťahu dávky skúšaného produktu alebo lieku k jeho účinku a jeho časovému priebehu,

b) odôvodnenia dávkovania a spôsobu podávania,

c) mechanizmu účinku.

(2) Opisujú sa farmakodynamické účinky, ktoré nesúvisia s účinnosťou.

(3) Preukázanie farmakodynamického  účinku na  ľuďoch sa nepovažuje za postačujúci dôkaz prípadného  terapeutického účinku.

§ 12

Farmakokinetika

Opisujú sa tieto farmakokinetické charakteristiky

a) rýchlosť a rozsah absorpcie,

b) distribúcia,

c) metabolizmus,

d) vylučovanie,

e) charakteristické vlastnosti dôležité z klinického  hľadiska( kinetické   údaje o dávkovaní, najmä u rizikových pacientov),

f) zistené rozdiely medzi výsledkami získanými na človeku  a na jednotlivých živočíšnych druhoch použitých na  toxikologicko-farmakologické skúšanie.

§ 13

Interakcie

(1) Ak sa má skúšaný produkt alebo skúšaný liek podávať súčasne s inými liekmi uvádza  sa údaj o klinických  skúškach,  pri ktorých sa  podávali súčasne aj tieto skúšané produkty alebo skúšané lieky, aby sa preukázali prípadné zmeny farmakologického účinku. 

(2) Ak existujú farmakodynamické interakcie  alebo farmakokinetické  interakcie medzi látkou obsiahnutou v skúšanom produkte alebo skúšanom  lieku a inými liekmi alebo látkami ako sú kofeín, tabak alebo nikotín, ktorých  súčasné užívanie sa nevylučuje, alebo ak sú takéto interakcie pravdepodobné, uvádza sa aj posúdenie ich klinickej závažnosti a uvádzajú sa aj v časti o liekových interakciách v súhrne charakteristických vlastností lieku. 6)
§ 14

Biologická dostupnosť a biologická rovnocennosť

      Hodnotenie biologickej dostupnosti sa vykonáva v prípadoch, keď sa  terapeutická dávka blíži k toxickej dávke, alebo keď sa pri predchádzajúcich klinických skúškach objavili anomálie (kolísavá absorpcia), ktoré  môžu mať vzťah k farmakodynamickým vlastnostiam, alebo na preukázanie biologickej rovnocennosti  liekov. 7)
§ 15

Klinická účinnosť a bezpečnosť

(1) Klinická účinnosť a bezpečnosť sa posudzuje metódami kontrolovaného klinického skúšania a ak je to možné aj randomizovaného klinického skúšania; použitie iných metód sa musí vždy odôvodniť. Ak je kritériom hodnotenia subjektívne posúdenie, je potrebné prijať opatrenia na zabránenie chybných záverov, najmä pri použití metód randomizácie  a dvojitého zašifrovaného klinického skúšania.

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––-

6)  § 26 zákona č. 140/1998 Z. z.

7) § 21 ods. 5  písm. b) a  § 21 ods. 12 zákona č. 140/1998 Z. z.

(2) Protokol má obsahovať podrobný opis použitých štatistických metód, počet účastníkov, dôvody ich účasti, vrátane spôsobu výpočtu štatistickej významnosti, hladinu štatistickej významnosti a opis základnej veličiny štatistického výpočtu. V správe o výsledku klinického skúšania sa uvádzajú aj opatrenia prijaté na zabránenie chybných záverov a metód randomizácie. Veľký počet účastníkov sa  nemôže považovať za náhradu dobre vykonaného, kontrolovaného  klinického skúšania.

(3) Vyhlásenie skúšajúceho o účinnosti a bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku za obvyklých podmienok používania, ktoré nie je vedecky podložené, sa nepovažuje za dostatočné preukázanie klinickej účinnosti a bezpečnosti.

(4) Hodnota informácií týkajúcich sa účinnosti a neškodnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku používaného za normálnych podmienok sa značne zvýši, ak tieto informácie pochádzajú od viacerých kompetentných a nezávislých skúšajúcich.

(5) Pri klinickom skúšaní vakcín a sér sa má hodnotiť a podrobne opísať aj  imunologický stav, vek účastníkov a epidemiologická situácia v mieste vykonávania klinického skúšania.

(6) Pri klinickom skúšaní živých vakcín sa postupuje  tak, aby sa zaznamenal možný prenos imunizujúceho agensu z očkovaných osôb na neočkované osoby. Ak je prenos možný,  hodnotí sa aj genotypová a fenotypová stabilita imunizujúceho agensu.

(7) Súčasťou klinického skúšania vakcín a alergénov sú  imunologické skúšky a stanovenie protilátok.

(8) Nežiaduce účinky a laboratórne výsledky, ktorých  hodnoty nie sú v norme sa uvádzajú za každého účastníka osobitne a hodnotia sa

a) z celkového pohľadu,

b) v závislosti od charakteru, závažnosti a príčinnosti týchto účinkov a laboratórnych výsledkov.

(9) Hodnotenie relatívnej bezpečnosti s prihliadnutím  na nežiaduce účinky sa vykonáva v  súvislosti s

a) liečeným ochorením,

b) inými terapeutickými postupmi,

c) osobitnými charakteristikami podskupín účastníkov skúšania,

d) výsledkami toxikologicko-farmakologického skúšania.

(10) V správe o výsledku klinického skúšania sa opisuje  vhodnosť použitých metód hodnotenia bezpečnosti a ich validácie, uvádzajú sa odporúčania podmienok používania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku  s cieľom znížiť výskyt jeho nežiadúcich účinkov.

§ 16

Skúsenosti po registrácii lieku

(1) Ak je skúšaný produkt už registrovaný v iných štátoch ako liek, predkladajú sa informácie o nežiaducich účinkoch tohto lieku a o iných liekoch obsahujúcich rovnaké liečivá spolu  s údajmi o rozsahu ich používania. Predkladajú sa aj informácie pochádzajúce z celosvetových štúdií vzťahujúcich sa na relatívnu neškodnosť lieku.

(2) V prípade vakcín už registrovaných v iných krajinách sa predkladajú informácie o sledovaní očkovaných osôb, ak sú k dispozícii, aby sa mohol vyhodnotiť výskyt predmetného ochorenia a porovnať so skupinou nezaočkovaných osôb.

(3) Pri alergénoch sa má opísať ich reakcia s protilátkami.

Prechodné a záverečné ustanovenia

§ 17

Prechodné ustanovenie

(1) Zdravotnícke zariadenia, ktoré majú pracovisko schválené podľa doterajších predpisov, splnia požiadavky na pracovisko podľa § 4 do 12 mesiacov od nadobudnutia tejto vyhlášky.

(2) Povolenia na klinické skúšanie vydané do účinnosti tejto vyhlášky zostávajú v platnosti v čase uvedenom v povolení na klinické skúšanie.

(3) Žiadosti  o povolenie klinického skúšania podané do účinnosti tejto vyhlášky sa považujú za podané podľa tejto vyhlášky.

§ 18

Účinnosť

Táto vyhláška nadobúda účinnosť 1. októbra 2003.

                                                                                 Príloha č. 1

                                                                                 k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

HELSINSKÁ DEKLARÁCIA SVETOVÉHO ZDRUŽENIA LEKÁROV

Etické zásady lekárskeho  výskumu na ľuďoch

prijatá na 18. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Helsinkách, Fínsko v júni 1964 a upravená na

29. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Tokiu, Japonsko v októbri 1975,

35. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Benátkach, Taliansko v októbri 1983,

41. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Hong Kongu, v septembri 1989,

48. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Somerset Weste, Juhoafrická republika, v októbri 1996 a

52. Valnom zhromaždení Svetového združenia lekárov v Edinburghu, Škótsko v októbri 2000.

A.
ÚVOD

1. Svetové združenie lekárov v Helsinskej deklarácii formuluje etické požiadavky ako   návod lekárom a iným osobám, ktoré vykonávajú lekársky výskum s účasťou človeka ako predmetu skúšania. K lekárskemu výskumu s účasťou človeka patrí aj výskum na identifikovateľnom ľudskom materiály alebo s identifikovateľnými údajmi.

2. Povinnosťou lekára je rozvíjať a zabezpečovať zdravie ľudí. Vedomosti a svedomie lekára sa majú venovať naplneniu tejto povinnosti.

3. Ženevská deklarácia Svetového združenia lekárov zaväzuje lekárov slovami: „Zdravie mojich pacientov je mojim najvyšším zreteľom“ a v Medzinárodnom kódexe o lekárskej etike sa vyhlasuje: „Lekár pri poskytovaní lekárskej starostlivosti, ktorá môže mať za následok zhoršenie telesného alebo duševného stavu pacienta,  koná iba v záujme pacienta“.

4. Pokrok v lekárstve je založený na výskume, ktorý v konečnom dôsledku musí spočívať čiastočne aj na pokusoch na človeku.

5. V lekárskom výskume na človeku sa musí mať na zreteli, aby   blaho človeka malo prednosť pred záujmami vedy a spoločnosti.

6. Prvotným účelom lekárskeho výskumu na človeku je zlepšenie preventívnych, diagnostických a terapeutických postupov a pochopenie pôvodu a príčiny ochorení. Aj najosvedčenejšie preventívne, diagnostické a terapeutické postupy musia byť predmetom neustáleho posudzovania účinnosti, účelnosti, dostupnosti a kvality.

7. V súčasnej lekárskej praxi a v lekárskom výskume je väčšina preventívnych, diagnostických a terapeutických postupov spojená s rizikami a záťažou.

8. Lekársky výskum podlieha etickým normám, ktoré podporujú zachovanie úcty ku všetkým ľuďom a chránia ich zdravie a práva. Niektoré skupiny ľudskej populácie zúčastňujúce sa na výskume sú zraniteľné a potrebujú osobitnú ochranu. Je nutné zohľadniť osobitné potreby ekonomicky a zdravotne znevýhodnených osôb. Osobitnú pozornosť je treba venovať aj osobám, ktoré nemôžu alebo odmietajú dať súhlas s účasťou na  výskume, osobám, ktoré súhlasia pod nátlakom, osobám, ktoré nemajú z výskumu žiadny osobný prospech a osobám, pri ktorých je výskum spojený s poskytovaním lekárskej starostlivosti.

9. Výskumní pracovníci, riešitelia výskumných úloh si musia byť vedomí platných národných a medzinárodných etických, právnych a regulačných požiadaviek vzťahujúcich sa na výskum na človeku. Národné etické, právne a regulačné požiadavky nesmú v žiadnom prípade oslabovať alebo eliminovať požiadavky na ochranu človeka, ktoré sú určené v tejto Deklarácii.

B.
ZÁKLADNÉ  PRINCÍPY  LEKÁRSKÉHO VÝSKUMU

10. Povinnosťou lekára v rámci lekárskeho výskumu je chrániť život, zdravie, súkromie a dôstojnosť človeka.

11. Lekársky výskum s účasťou človeka musí byť v súlade so všeobecne uznanými vedeckými princípmi, musí byť založený na dôkladnom poznaní vedeckej literatúry a iných relevantných zdrojov informácií, ako aj na dostatočných laboratórnych pokusoch a  pokusoch na zvieratách.

12. Pri realizácii výskumu, ktorý môže mať vplyv na životné prostredie, je nutné postupovať s primeranou opatrnosťou a musí sa rešpektovať blaho zvierat, ktoré sa používajú na výskum.

13. Zostavenie a realizácia jednotlivých experimentálnych postupov s účasťou človeka sa musí zreteľne formulovať vo výskumnom protokole. Tento protokol sa musí predložiť na posúdenie, pripomienkovanie, usmernenie a schválenie osobitne ustanovenej komisii pre skúmanie etických otázok, ktorá musí byť nezávislá od riešiteľa, zadávateľa a nesmie podliehať žiadnym nenáležitým vplyvom. Táto nezávislá komisia musí byť v súlade so zákonmi a predpismi danej krajiny, v ktorej sa výskumný pokus realizuje. Komisia má právo sledovať prebiehajúce skúšky. Riešiteľ je povinný poskytovať komisii pri výkone dohľadu požadované  informácie, najmä ak sa vyskytnú závažné nežiaduce udalosti. Aj riešiteľ musí  predložiť komisii na posúdenie informácie týkajúce sa financovania, zadávateľa, inštitucionálnej príslušnosti a iných možných stretov záujmov a motivácii pre zainteresované osoby.

14. Výskumný protokol musí vždy obsahovať výrok o etických problémoch, ktoré sú súčasťou výskumu a musí uviesť, že je dodržaný súlad so zásadami vyhlásenými v tejto Deklarácii.

15. Lekársky výskum s účasťou človeka smú vykonávať len vedecky kvalifikované osoby a pod dohľadom klinicky kompetentných lekárov. Zodpovednosť za človeka ako predmet výskumu má vždy zdravotnícky kvalifikovaná osoba, nikdy sa nesmie preniesť na človeka  ako predmet výskumu, a to ani v prípade, že človek ako predmet výskumu s tým vyslovil súhlas.

16. Každému návrhu lekárskeho výskumu s účasťou človeka predchádza starostlivé posúdenie predvídateľných rizík a záťaže a ich porovnanie s predvídateľným prospechom, ktorý z výskumu môže plynúť pre človeka alebo iné osoby. To nevylučuje účasť zdravých dobrovoľníkov na lekárskom výskume. Štruktúra každého výskumu je verejne dostupná.

17. Lekári sa musia zdržať účasti na výskumných projektoch s účasťou človeka, ak nie sú si istí, že súvisiace riziká boli primerane posúdené a nemožno ich uspokojivo zvládnuť.  Lekári musia prerušiť každý výskum ak zistia, že riziká prevažujú možný prospech, alebo ak neexistuje presvedčivý dôkaz pre pozitívne a prospešné výsledky.

18. Lekársky výskum s účasťou človeka sa smie vykonávať len vtedy, ak významnosť cieľov prevažuje súvisiace riziká a záťaž, ktorým je človek  vystavený. Mimoriadne významné je to vtedy, ak ide o zdravých dobrovoľníkov.

19. Lekársky výskum je odôvodniteľný len vtedy, keď je primerane pravdepodobné, že skupina ľudí, na ktorej sa výskum vykonáva, bude mať prospech z výsledkov výskumu.

20. Človek  má byť dobrovoľným a informovaným účastníkom výskumného projektu.

21. Vždy sa musí rešpektovať právo človeka, na ktorom sa vykonáva výskum na zachovanie jeho integrity. Treba vykonať všetky opatrenia, aby sa rešpektovalo súkromie človeka, dôvernosť informácií o pacientovi a aby sa minimalizovali dosahy výskumu na telesnú a duševnú integritu pacienta a na jeho osobnosť.

22. V rámci každého výskumu na človeku,  musí byť každý možný účastník výskumu  informovaný o cieľoch, metódach, zdrojoch financovania, všetkých možných stretoch záujmov, inštitucionálnej príslušnosti riešiteľa, očakávanom prospechu a možných rizikách výskumu a problémoch, ktoré môžu v rámci výskumu vznikať. Každý účastník výskumu musí byť informovaný o práve nezúčastniť sa na výskume alebo zrušiť svoj súhlas s účasťou, a to kedykoľvek a bez akýchkoľvek následkov. Lekár môže požiadať účastníka výskumu, aby dobrovoľne dal informovaný súhlas, najlepšie v písomnej forme, len vtedy, keď účastník  výskumu porozumel podaným informáciám . Ak nie je možné získať súhlas v písomnej forme, súhlas daný iným spôsobom sa musí riadne zdokumentovať  v  prítomnosti svedka.

23. Pri získavaní informovaného súhlasu s účasťou na výskumnom projekte musí lekár postupovať s mimoriadnou opatrnosťou v prípadoch, keď je možný účastník výskumu v závislom vzťahu k lekárovi, aby tento súhlas nebol prípadne daný pod nátlakom. V takomto prípade musí o informovaný súhlas požiadať dobre informovaný lekár, ktorý nie je zaangažovaný na výskume a od ktorého  nie je účastník výskumu vôbec závislý.

24. V prípade osôb, ktoré nie sú spôsobilé na právne úkony, osôb, ktoré sú telesne alebo duševne neschopné dať súhlas, alebo neplnoletých osôb bez  spôsobilosti na právne úkony, musí riešiteľ požiadať o informovaný súhlas zákonného zástupcu v súlade s platným zákonom.  Tieto osoby sa nesmú zaradiť do výskumu, ak daný výskum nie je bezpodmienečne potrebný v záujme rozvoja zdravia populácie týchto osôb a ak nemožno takýto výskum vykonať na osobách spôsobilých na právne úkony. 

25. Ak osoba, ktorá sa považuje za nespôsobilú na právne úkony, napr. maloleté dieťa je schopná dať súhlas s účasťou na výskume, riešiteľ musí získať aj tento súhlas, okrem súhlasu zákonného zástupcu.

26. Na osobách, od ktorých nie je možné získať súhlas,  ani súhlas od zákonného zástupcu, ani vopred daný súhlas, sa smie výskum vykonávať len v prípade, ak telesný alebo duševný stav, ktorý bráni získaniu informovaného súhlasu, je bezpodmienečnou charakteristikou osôb, na ktorých sa výskum vykonáva. Vo výskumnom protokole sa musia uviesť konkrétne dôvody pre zaradenie týchto osôb do výskumu v stave,  v ktorom nie sú schopní dať informovaný súhlas a musia sa predložiť revíznej komisii na posúdenie a schválenie. V protokole sa musí uviesť, že súhlas od týchto osôb alebo od zákonného zástupcu je potrebné dostať čo najskôr, počas výskumu.

27. Autori i vydavatelia majú etické povinnosti. Pri publikovaní výsledkov výskumu sú riešitelia povinní zachovať presnosť výsledkov. Publikovať alebo inak uverejňovať sa musia negatívne i pozitívne výsledky.  V publikácii sa musia uvádzať zdroje financovania, inštitucionálna príslušnosť a všetky možné strety záujmov. Správy o pokusoch, ktoré nie sú v súlade so zásadami uvedenými v tejto Deklarácii sa nesmú prijať na uverejnenie.

C.
ĎALŠIE ZÁSADY VZŤAHUJÚCE SA NA LEKÁRSKY VÝSKUM SPOJENÝ S LEKÁRSKOU STAROSTLIVOSŤOU

28. Lekár môže spojiť lekársky výskum s lekárskou starostlivosťou len vtedy, ak je výskum odôvodnený svojou možnou preventívnou, diagnostickou alebo liečebnou hodnotou. Ak sa lekársky výskum spojí s lekárskou starostlivosťou, platia doplňujúce normy na ochranu pacientov, ktorí sú účastníkmi výskumu.

29. Prospech, riziká a účinnosť novej metódy sa musia porovnať s najlepšími, v súčasnosti existujúcimi preventívnymi, diagnostickými a liečebnými metódami. Toto nevylučuje použitie placeba alebo nepodávania žiadnej liečby v prípadoch, ak neexistujú žiadne osvedčené preventívne, diagnostické alebo liečebné metódy. 

30. Po skončení výskumu je nutné ubezpečiť každého pacienta, ktorý bol zaradený do výskumu, že bude mať prístup k najlepším preukázaným preventívnym, diagnostickým a liečebným metódam, ktoré sa vo výskume zistili.

31. Lekár musí úplne informovať pacienta o tom, ktoré hľadiská lekárskej starostlivosti sa týkajú výskumu. Ak pacient odmietne účasť vo výskume, v žiadnom prípade to nesmie narušiť vzťah medzi pacientom a lekárom.

32. Pri liečbe pacienta, pri ktorej neexistujú osvedčené preventívne, diagnostické a liečebné metódy, alebo tieto  metódy nie sú účinné, lekár musí mať možnosť voľby, ak pacient dal informovaný súhlas, použiť nepreukázané alebo nové preventívne, diagnostické a liečebné postupy, ak tieto postupy podľa posúdenia lekára ponúkajú nádej na záchranu života, obnovu zdravia alebo zmiernenie utrpenia. Ak je to možné, tieto postupy sa musia stať predmetom výskumu určeného na vyhodnotenie ich bezpečnosti a účinnosti. V každom prípade a musia nové informácie zaznamenať a vo vhodných prípadoch publikovať. Je potrebné dodržiavať ostatné požiadavky uvedené v  tejto Deklarácii.

 Príloha č.  2

                                                                                                k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

1. Základné požiadavky správnej klinickej praxe 

     Klinické skúšanie  sa vykonáva v súlade s etickými zásadami, ktoré vychádzajú z Helsinskej deklarácie Svetovej lekárskej asociácie obsahujúcej odporúčania, ktorými sa majú riadiť lekári pri biomedicínskom výskume na človeku, uvedenej v prílohe č. 1 a ktoré sú v súlade s požiadavkami správnej klinickej praxe  a osobitného predpisu.8) 
1.1. Pred začatím klinického skúšania sa musia zohľadniť predvídateľné riziká a nevýhody a musia sa porovnať s očakávaným prínosom pre každého účastníka a pre spoločnosť. Klinické skúšanie sa môže začať a môže sa v ňom pokračovať len vtedy, keď očakávaný prínos vyvažuje riziká.

1.2. Práva, bezpečnosť a zdravie účastníkov sú najdôležitejšími hľadiskami a musia prevažovať nad záujmami vedy a spoločnosti.

1.3. Navrhované klinické skúšanie sa odôvodňuje výsledkami farmaceutického skúšania, toxikologicko-farmakologického skúšania a prípadne už vykonaného klinického skúšania skúšaného produktu alebo skúšaného  lieku.

1.4. Klinické skúšanie sa má vedecky odôvodniť a zrozumiteľne a podrobne opísať v protokole.

1.5. Klinické skúšanie sa vykonáva v súlade s protokolom, ku ktorému sa kladne vyjadrila  etická komisia.

1.6. Za lekársku starostlivosť poskytovanú účastníkom a lekárske rozhodnutia urobené v ich záujme  vždy zodpovedá skúšajúci lekár s požadovanou kvalifikáciou.

1.7. Každá osoba zapojená do vykonávania klinického skúšania má mať kvalifikáciu získanú vzdelávaním,  výchovou a skúsenosťami, aby mohla plniť úlohy, ktorými je poverená.

1.8. Každý účastník musí byť pred zaradením do klinického skúšania poučený o klinickom skúšaní a dobrovoľne, písomne alebo iným preukázateľným spôsobom vyjadruje svoj súhlas s účasťou na klinickom skúšaní. 

1.9. Všetky informácie o skúšaní sa zaznamenávajú, spracovávajú a uchovávajú takým spôsobom, aby sa  umožnilo ich presné vykazovanie, výklad a overovanie.

1.10. Záznamy, na základe ktorých sa identifikuje účastník sa považujú za dôverné a treba ich chrániť tak, aby sa dodržali pravidlá  zachovania dôvernosti osobných údajov a nezasahovania do súkromia osôb v súlade s platnými právnymi predpismi.

1.11. Skúšané produkty alebo skúšané lieky sa musia vyrábať, distribuovať a uchovávať v súlade s požiadavkami správnej výrobnej praxe, správnej veľkodistribučnej praxe a správnej lekárenskej praxe. Majú sa použiť len v súlade so schváleným protokolom.

1.12. Má sa zaviesť systém obsahujúci postupy, ktorými sa zabezpečuje kvalita každého výkonu pri klinickom skúšaní.

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

8) § 40 až 44 zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 277/1994 Z. z. o zdravotnej starostlivosti v znení neskorších predpisov.

                                                                                                   Príloha č.  3

                                                                                 k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

Etická komisia


1. Zodpovednosť

1.1. Etická komisia má chrániť práva, bezpečnosť a zdravie účastníkov. Osobitnú pozornosť má venovať klinickému skúšaniu, ktorého účastníkmi sú zraniteľné osoby. 

1.2. Etická komisia sa vyjadruje ku klinickému skúšaniu na základe žiadosti zadávateľa alebo skúšajúceho o stanovisko ku klinickému skúšaniu. 4)
1.3. Etická komisia posudzuje kvalifikáciu skúšajúceho pre posudzované klinické skúšanie na základe predloženého životopisu alebo dokladov preukazujúcich požadovanú kvalifikáciu..

1.4. Etická komisia najmenej raz za rok alebo v intervaloch, ktoré závisia od stupňa rizika pre  účastníkov, vykonáva kontrolu priebehu klinického skúšania. 

1.5. Etická komisia môže, okrem informácií uvedených v prílohe č. 3 v bode 8.10, žiadať o poskytnutie ďalších informácií o účastníkoch, ak podľa jej názoru tieto dodatočné informácie významne prispejú k ochrane práv, bezpečnosti a zdravia účastníkov.

1.6. Ak sa má vykonať klinické skúšanie, ktoré je určené na iné ako terapeutické účely, na základe súhlasu zákonného zástupcu účastníka (príloha č. 3 bod 8.12 a bod 8.14), etická komisia zabezpečí, aby sa v navrhovanom protokole a/alebo v iných dokumentoch primerane formulovali závažné etické problémy a aby navrhované riešenia boli v súlade s platnými právnymi predpismi vzťahujúcimi sa na takéto klinické skúšanie.

1.7. Ak sa v protokole uvádza, že predchádzajúci  súhlas účastníka  alebo jeho zákonného zástupcu nie je možný (príloha č. 3 bod 8.15), etická komisia zabezpečí, aby sa v navrhovanom protokole a/alebo v iných dokumentoch primerane formulovali závažné etické problémy a aby navrhované riešenia boli v súlade s platnými právnymi predpismi vzťahujúcimi sa na takéto klinické skúšanie (napr. v núdzových situáciách).

1.8. Etická komisia posudzuje výšku a spôsob odmeny pre účastníkov a posudzuje, či nepredstavujú nátlak a nenáležité ovplyvňovanie účastníkov. Odmeny za účasť na klinickom skúšaní sa účastníkom vyplácajú  priebežne a nie naraz po  skončení klinického skúšania.

1.9. Etická komisia má skontrolovať, či informácie o odmenách pre účastníkov vrátane spôsobu, výšky a časového rozvrhu sú uvedené v texte  poučenia pre účastníka. Spôsob rozvrhnutia odmien sa má špecifikovať.

2. Zloženie, funkcie a činnosť

2.1. Etická komisia má najmenej päť členov, ktorí spoločne majú kvalifikáciu a skúsenosti na posúdenie a vyhodnotenie vedeckých, medicínskych,  etických a právnych aspektov navrhovaného klinického skúšania, z nich

a) jeden člen je predsedom etickej komisie,

b) primárna oblasť záujmu najmenej jedného člena nie je vo vedeckej oblasti,

c) najmenej jeden člen nie je v pracovnom pomere so zdravotníckym zariadením, v ktorom sa má  klinické skúšanie vykonať, 

d) najmenej jeden člen nemá zdravotnícke vzdelanie alebo vedeckú kvalifikáciu.


      Len tí členovia etickej komisie, ktorí nie sú závislí od skúšajúceho a zadávateľa klinického skúšania môžu posudzovať žiadosť o stanovisko ku klinickému skúšaniu.

Zoznam členov etickej komisie a doklady o ich kvalifikácii sa archivujú.

2.2. Etická komisia vykonáva svoju činnosť podľa vopred vypracovaných písomných pracovných postupov, archivuje písomné záznamy o svojej činnosti a zápisnice zo svojich zasadnutí, postupuje v súlade s požiadavkami správnej klinickej praxe a podľa  platných právnych predpisov.

2.3. Etická komisia vypracováva svoje stanovisko ku klinickému skúšaniu  na riadne zvolaných zasadnutiach, na ktorých je prítomný dostatočný počet jej členov, tak ako  je to určené v písomných pracovných postupoch.

2.4. Hlasovať môžu len členovia etickej komisie, prizvaní odborníci môžu vyjadrovať svoje názory alebo poskytovať rady.

2.5. Skúšajúci môže poskytnúť informácie o ktoromkoľvek aspekte klinického skúšania, ale nemá sa podieľať na činnosti etickej komisie a na posudzovaní  žiadosti o stanovisko  ku klinickému skúšaniu.

2.6. Etická komisia si môže prizvať na konzultácie odborníkov v danej oblasti, ktorí nie sú členmi  etickej komisie.

3. Pracovné postupy


Etická komisia si má vopred vypracovať písomné pracovné postupy, ktorými sa vo svojej činnosti riadi.  Písomné pracovné postupy obsahujú:

3.1. Názov zdravotníckeho zariadenia, ktoré zriadilo etickú komisiu, zloženie etickej komisie s uvedením  kvalifikácie jej členov. 

3.2. Časový rozvrh zasadnutí etickej komisie, formu a spôsob zvolávania svojich členov a organizáciu svojich zasadnutí.

3.3. Spôsob evidencie úvodných a priebežných správ o klinickom skúšaní.

3.4. Určenie frekvencie predkladania priebežných správ o klinickom skúšaní podľa fázy a charakteru klinického skúšania.

3.5. Zabezpečenie postupu, v súlade s platnými právnymi predpismi, urýchleného posúdenia žiadostí o stanovisko menej významným zmenám v prebiehajúcom klinickom skúšaní,  ku ktorému sa už etická komisia súhlasne vyjadrila.

3.6. Požiadavku, že žiadny účastník sa nesmie zúčastniť na klinickom skúšaní skôr, ako etická komisia vydá súhlasné stanovisko ku klinickému skúšaniu.

3.7. Požiadavku, že akýkoľvek odklon od protokolu alebo  zmena  protokolu sa môže vykonať až po predchádzajúcom súhlasnom stanovisku etickej komisie k zmene protokolu, okrem prípadov, keď je nevyhnutné vyhnúť sa bezprostrednému riziku pre účastníka, alebo keď zmena zahŕňa iba zásobovaciu alebo administratívnu stránku klinického skúšania napr. zmenu monitora, telefónneho čísla atď. (príloha č. 3 bod  5.2).

3.8. Požiadavku, aby skúšajúci bezodkladne oznámil etickej komisii:

a) nedodržanie protokolu alebo každú zmenu protokolu, aby sa zabránilo bezprostrednému riziku pre účastníka (predchádzajúci bod 3.7., príloha č. 3 body 5.2., 5.3. a 5.4.),

b) zmeny, ktoré zvyšujú riziko pre účastníka alebo majú výrazný vplyv na vedenie klinického skúšania,

c)  všetky nežiaduce účinky skúšaných produktov alebo skúšaných liekov, ktoré sú závažné alebo neočakávané,

d) nové informácie, ktoré môžu mať nežiaduci vplyv na bezpečnosť účastníkov alebo na priebeh klinického skúšania.

3.9. Požiadavku, aby etická komisia bezodkladne písomne upovedomila skúšajúceho alebo aj zdravotnícke zariadenie,  na ktorého pracovisku sa vykonáva klinické skúšanie:

a) o svojom stanovisku ku klinickému skúšaniu,

b)  o odôvodnení svojho stanoviska ku klinickému skúšaniu,

c)  o postupe a lehotách na odvolanie sa proti stanovisku ku klinickému skúšaniu.

4. Záznamy

        Etická komisia archivuje dokumentáciu o svojej činnosti (napr. písomné postupy, zoznamy členov, adresy zamestnávateľov a členstvo členov v organizáciách, predložené dokumenty, zápisnice zo stretnutí a korešpondenciu) najmenej tri roky od skončenia klinického skúšania a predkladá ju  na požiadanie kontrolným orgánom.


      Skúšajúci, zadávateľ alebo kontrolné orgány môžu požiadať etickú komisiu, aby predložila svoje písomné postupy a zoznamy členov.

                                                                                 Príloha č.  4

                                                                                 k vyhláške  č. ......./2003 Z. z.

Skúšajúci

1. Kvalifikácia a dohody skúšajúceho

1.1. Skúšajúci má mať kvalifikáciu získanú štúdiom, školením a praxou, aby mohol prevziať zodpovednosť za riadne vedenie klinického skúšania; má spĺňať všetky požiadavky na kvalifikáciu určené platnými právnymi predpismi, ktorú preukazuje na požiadanie zadávateľovi, etickej komisii a štátnemu ústavu profesným životopisom a inými vyžiadanými dokladmi.

1.2. Skúšajúci sa má dôkladne oboznámiť s vhodným používaním skúšaného produktu alebo skúšaného lieku tak, ako je to opísané v protokole, v platnej príručke pre skúšajúceho, v informácii o skúšanom produkte alebo skúšanom lieku a  v  iných v informačných zdrojoch poskytnutých zadávateľom.

1.3. Skúšajúci má poznať a dodržiavať požiadavky správnej klinickej praxe a konať v súlade s týmito požiadavkami a ostatnými platnými právnymi predpismi.

1.4. Skúšajúci a pracovisko má umožniť zadávateľovi monitorovanie a audit klinického skúšania a štátnemu ústavu inšpekciu klinického skúšania. 

2. Primerané zdroje

2.1. Skúšajúci má preukázať (napr. na základe retrospektívnych údajov), že je schopný získať požadovaný počet vhodných účastníkov počas dohodnutého náborového obdobia.

2.2. Skúšajúci má mať dostatočný čas na riadne vedenie a skončenie klinického skúšania  v dohodnutom  čase.

2.3. Skúšajúci má mať dostatočný počet kvalifikovaného personálu na riadne vedenie klinického skúšania a jeho skončenie  v dohodnutom čase.

2.4. Skúšajúci má zabezpečiť, aby všetky osoby asistujúce pri klinickom skúšaní boli riadne poučené o protokole, skúšanom produkte alebo skúšanom lieku a o svojich povinnostiach a úlohách,  ktoré sa  vzťahujú ku klinickému skúšaniu.

3. Lekárska starostlivosť

3.1. Kvalifikovaný lekár, ktorý je zodpovedným skúšajúcim alebo skúšajúcim je zodpovedný za všetky lekárske rozhodnutia týkajúce sa klinického skúšania.

3.2. Počas klinického skúšania a následne po skončení klinického skúšania má skúšajúci zabezpečiť, aby sa účastníkovi poskytla lekárska starostlivosť pri každom výskyte nežiaduceho účinku, vrátane klinicky významnej zmeny laboratórnych hodnôt, ktorá má vzťah ku klinickému skúšaniu. Skúšajúci má informovať účastníka o poskytnutí potrebnej lekárskej starostlivosti v súvislosti s ďalším ochorením, o ktorom sa skúšajúci dozvedel. 

3.3. Ak účastník má obvodného lekára a súhlasí s tým, aby bol obvodný lekár informovaný o jeho účasti na klinickom skúšaní odporúča sa, aby skúšajúci informoval obvodného lekára o jeho účasti  na klinickom skúšaní.

3.4.  Hoci účastník nie je povinný uviesť dôvody predčasného prerušenia alebo odstúpenia z klinického skúšania, skúšajúci sa má pokúsiť zistiť tieto dôvody, pri plnom rešpektovaní práva účastníka na takéto rozhodnutie.

4. Komunikácia s etickou komisiou

4.1. Pred začatím klinického skúšania  musí mať skúšajúci od etickej komisie písomné súhlasné stanovisko ku klinickému skúšaniu. 

4.2. Ako súčasť písomnej žiadosti  má skúšajúci predložiť etickej  komisii platnú verziu príručky pre skúšajúceho. Ak sa počas klinického skúšania príručka pre skúšajúceho aktualizuje, skúšajúci ju dodatočne predloží etickej  komisii.

4.3. Počas klinického skúšania má skúšajúci na požiadanie  poskytnúť etickej  komisii všetky dokumenty podliehajúce posudzovaniu.

5. Súlad s protokolom

5.1. Skúšajúci má viesť klinické skúšanie v súlade s protokolom, ktorý bol schválený zadávateľom,  etickou komisiou a štátnym ústavom. Skúšajúci a zadávateľ majú podpísať protokol alebo aj inú alternatívnu zmluvu na potvrdenie dohody o vykonaní klinického skúšania.

5.2. Skúšajúci sa nesmie odchýliť od protokolu ani  vykonať zmeny v protokole bez predchádzajúceho súhlasu zadávateľa a súhlasného písomného stanoviska etickej komisie s výnimkou, keď je potrebné vylúčiť nebezpečenstvo pre účastníka, alebo keď sa zmeny týkajú len zásobovacej alebo administratívnej stránky klinického skúšania (napr. zmena telefónneho čísla,  monitora atď.).

5.3. Skúšajúci musí zdokumentovať a vysvetliť každé odchýlenie sa od schváleného protokolu.

5.4. Skúšajúci sa môže odchýliť od protokolu a vykonať zmeny v protokole aj bez predchádzajúceho schválenia zmeny protokolu, ak sa tým vylúči bezprostredné nebezpečenstvo pre účastníka. Takéto odchýlenie sa od protokolu alebo vykonanú zmenu  protokolu aj s odôvodnením predkladá

a) etickej komisii na dodatočné posúdenie, so žiadosťou o stanovisko k vykonaným zmenám protokolu,

b) zadávateľovi,

c) štátnemu ústavu.

6. Skúšané produkty alebo skúšané lieky

6.1. Zodpovednosť za skúšané produkty alebo skúšané lieky na pracovisku má zodpovedný skúšajúci alebo skúšajúci.

6.2. Ak zdravotnícke zariadenie pracoviska má zriadenú nemocničnú lekáreň, zodpovedný skúšajúci alebo skúšajúci požiada vedúceho lekárnika nemocničnej lekárne, aby poveril farmaceuta pracujúceho v nemocničnej lekárni zodpovednosťou za  zaobchádzanie so skúšanými produktmi alebo skúšanými liekmi na tomto pracovisku.

6.3. Skúšajúci alebo farmaceut poverený podľa bodu 6.2. vedie záznamy o  skúšaných produktoch alebo skúšaných liekoch a certifikáty o prepustení šarží skúšaných produktov alebo skúšaných liekov podpísané osobou zodpovednou za zabezpečovanie kvality (ďalej len „analytický certifikát“) dodaných na pracovisko. Vedením záznamov sa rozumie evidencia príjmu, výdaja a zásob skúšaných produktov alebo liekov na tomto pracovisku, evidencia o podávaní skúšaných produktov alebo skúšaných liekov všetkým účastníkom, doklady o vykonaní inventúry a o vrátení nepoužitých skúšaných produktov alebo skúšaných liekov zadávateľovi alebo o inom nakladaní s nepoužitými skúšanými produktmi alebo skúšanými liekmi. Tieto záznamy musia obsahovať dátum vykonanej operácie, množstvo skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, číslo šarže, čas použiteľnosti,   kódové číslo pridelené skúšanému produktu alebo skúšanému lieku a účastníkovi. 

6.4. Skúšané produkty alebo skúšané lieky sa majú uchovávať za podmienok určených zadávateľom (príloha č. 5 bod 13.2 a 13.3) a v súlade s požiadavkami osobitných predpisov 3, 9, 10).

6.5. Skúšajúci má zabezpečiť, aby sa skúšané produkty alebo skúšané lieky používali iba v súlade so schváleným protokolom.

6.6. Skúšajúci, alebo osoba poverená skúšajúcim má každému účastníkovi vysvetliť správne používanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a kontrolovať v určených intervaloch, či každý účastník postupuje podľa pokynov.

7.  Randomizačné postupy a odšifrovanie


     Pri randomizačných postupoch klinického skúšania má skúšajúci  zabezpečiť, aby sa zašifrovanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku alebo účastníka porušilo len v súlade s protokolom. Ak je klinické skúšanie zašifrované skúšajúci má ihneď oznámiť, zdokumentovať a odôvodniť zadávateľovi každé predčasné odšifrovanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku (napr. náhodné odšifrovanie, odšifrovanie zapríčinené nežiadúcou udalosťou). 

9) Vyhláška Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky č. 274/1998 Z. z. o požiadavkách na správnu výrobnú prax a správnu veľkodistribučnú prax.

10)  Vyhláška Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky č. 198/2001 Z. z., ktorou sa ustanovujú požiadavky na správnu lekárenskú prax.

8. Poučenie účastníka a informovaný súhlas

8.1. Pri získavaní a dokumentovaní informovaného súhlasu má skúšajúci postupovať v súlade so zákonom, s požiadavkami správnej klinickej praxe a s etickými princípmi uvedenými v Helsinskej deklarácii (príloha č. 1) a v osobitnom predpise 8). Pred začatím klinického skúšania musí mať skúšajúci písomné súhlasné stanovisko etickej komisie k textu informovaného súhlasu, k návrhu informovaného súhlasu účastníka a k ostatným  písomným informáciám určeným účastníkom.

8.2. Informovaný súhlas a ostatné písomné informácie určené účastníkom sa majú aktualizovať vždy, keď sa zistia nové dôležité informácie, ktoré majú vzťah k informovanému súhlasu. Aktualizovaný informovaný súhlas a ostatné písomné informácie sa predkladajú etickej komisii na vyjadrenie a môžu sa použiť len po súhlasnom stanovisku etickej komisie.  Účastník alebo jeho zákonný  zástupca má byť včas informovaný o nových informáciách, ktoré môžu mať vzťah k dobrovoľnej účasti  na klinickom skúšaní. Poskytnutie týchto informácií účastníkovi sa má písomne zdokumentovať. 

8.3. Skúšajúci a personál klinického skúšania nesmú nútiť alebo nevhodne ovplyvňovať účastníka, aby sa zúčastnil alebo pokračoval v účasti na klinickom skúšaní.

8.4. Ústna alebo písomná informácia, týkajúca sa klinického skúšania, vrátane písomného záznamu informovaného súhlasu nemá obsahovať také slová, ktoré by spôsobili, že účastník alebo  jeho zákonný zástupca sa vzdajú, alebo by sa mohli vzdať svojich práv, alebo by zbavili alebo mohli zbaviť skúšajúceho alebo pracovisko, na ktorom sa klinické skúšanie vykonáva alebo zadávateľa a jeho zmluvných partnerov, zodpovednosti za nedbalosť.

8.5. Skúšajúci alebo osoba poverená skúšajúcim má úplne informovať účastníka,  alebo ak účastník nie je schopný dať informovaný súhlas, tak jeho zákonného zástupcu o všetkých hľadiskách klinického skúšania vrátane písomného stanoviska etickej komisie.

8.6. Výrazové prostriedky  používané v ústnej  alebo písomnej informácii o klinickom skúšaní, vrátane textu informovaného súhlasu majú byť  zrozumiteľné pre účastníka alebo pre jeho zákonného zástupcu alebo nestranného svedka, ak  je to potrebné.

8.7. Pred získaním informovaného súhlasu, skúšajúci alebo skúšajúcim poverená osoba má poskytnúť účastníkovi alebo jeho zákonnému zástupcovi dostatok času a príležitosti, aby sa opýtal na podrobnosti klinického skúšania a mohol sa rozhodnúť, či sa zúčastní alebo nezúčastní na klinickom skúšaní. Všetky otázky o klinickom skúšaní  sa majú zodpovedať k spokojnosti účastníka alebo jeho zákonného zástupcu.

8.8. Účastník alebo jeho zákonný zástupca osobne označuje dátumom a podpisuje informovaný súhlas; podpisuje ho aj osoba,  ktorá poučila účastníka.

8.9. Ak účastník alebo jeho zákonný zástupca nie je schopný čítať, má byť počas poučovania o klinickom skúšaní  prítomný nestranný svedok. Po prečítaní textu informovaného súhlasu účastníkovi alebo jeho zákonnému zástupcovi a po ústnom súhlase účastníka alebo jeho zákonného zástupcu s účasťou na klinickom skúšaní, účastník alebo jeho zákonný zástupca, ak je to schopný urobiť, osobne podpisuje informovaný súhlas a označí ho dátumom a zároveň nestranný svedok podpisuje a osobne označuje dátumom písomný záznam informovaného súhlasu. Podpísaním informovaného  súhlasu svedok potvrdzuje, že informácie v  informovanom súhlase a v ostatných  písomných informáciách boli presne a dostatočne zrozumiteľne vysvetlené a že účastník alebo jeho zákonný  zástupca im zjavne porozumel a že účastník alebo jeho zákonný zástupca súhlasil s účasťou na klinickom skúšaní dobrovoľne.

8.10.  Poučenie účastníka a ostatné  písomné informácie, ktoré sa majú poskytnúť účastníkovi majú obsahovať tieto údaje:

a)  informáciu o tom, že klinické skúšanie sa považuje za výskum,

b) účel klinického skúšania,

c) skúšané druhy liečby a pravdepodobnosť ich náhodného pridelenia,

d)  informácie o postupoch klinického skúšania, ktoré treba dodržiavať; vrátane možných nepríjemných (rušivých) postupov,

e) vymedzenie zodpovednosti účastníka,

f) experimentálne aspekty klinického skúšania, 

g) dôvodne predvídateľné riziká alebo ťažkosti pre účastníka  a ak je to náležité  pre embryo, zárodok alebo dojča,

h) odôvodnene očakávaný prospech; ak účelom klinického skúšania nie je  klinicky prospech pre účastníka, musí byť o tom účastník upovedomený,

i) možnosť použitia alternatívneho postupu alebo priebehu liečby a jeho možný prospech a možné riziká pre účastníka,

j) kompenzáciu alebo liečbu použiteľnú pre účastníka v prípade poškodenia jeho zdravia v súvislosti s klinickým skúšaním,

k) určenú  primeranú odmenu, ak je určená účastníkovi za účasť na klinickom skúšaní,

l) očakávané výdavky hradené účastníkovi spojené s účasťou na klinickom skúšaní,

m) spôsob poučenia o tom, že účasť účastníka na klinickom skúšaní je dobrovoľná a že účastník môže odmietnuť účasť alebo kedykoľvek bez akýchkoľvek následkov z klinického skúšania odstúpiť, bez straty prospechu na ktorý má  nárok,

n) potvrdenie, že monitor, audítor, etická komisia a štátny ústav majú  povolený priamy prístup k originálnym lekárskym záznamom o účastníkovi na overenie postupov klinického skúšania alebo údajov bez porušenia utajenia účastníka, a že podpísaním informovaného súhlasu dáva účastník alebo jeho zákonný zástupca tiež oprávnenie k takémuto prístupu,

o) prijaté opatrenia na zabezpečenie, aby sa záznamy identifikujúce účastníka uchovávali ako dôverné a neboli verejne prístupné,

p) prijaté opatrenia na zabezpečenie, aby účastník alebo jeho zákonný zástupca bol informovaný včas, ak sa získajú informácie, ktoré majú vzťah na dobrovoľnú účasť účastníka alebo pokračovanie v účasti na klinickom skúšaní, 

r) kontaktnú osobu poskytujúcu ďalšie informácie týkajúce sa klinického skúšania a práv účastníkov a osobu, na ktorú sa možno obrátiť v prípade úrazu spojeného s klinickým skúšaním,

s) predvídateľné okolnosti, alebo dôvody pre ktoré sa môže účasť účastníka na klinickom skúšaní skončiť,

t) očakávanú dĺžku účasti účastníka na klinickom skúšaní,

u) približný počet účastníkov.

8.11. Pred účasťou na klinickom skúšaní má účastník alebo jeho zákonný zástupca dostať kópiu podpísaného a dátumom označeného  písomného záznamu informovaného súhlasu a každej inej písomnej informácie poskytovanej účastníkom. Počas účasti účastníka na  klinickom skúšaní, účastník alebo jeho zákonný zástupca majú dostať kópiu aktualizovaného podpísaného a dátumom označeného záznamu informovaného súhlasu a kópiu každého doplnku k písomným informáciám poskytnutých účastníkom.

8.12. Ak sa na klinickom skúšaní zúčastňujú účastníci, ktorí sa môžu zúčastniť na klinickom skúšaní len so súhlasom ich zákonného zástupcu  má byť účastník  informovaný o klinickom skúšaní v rozsahu zlúčiteľnom s jeho chápaním, a ak je účastník na to spôsobilý, podpisuje a osobne dátumom označuje písomný záznam informovaného súhlasu.

8.13. Okrem prípadov opísaných v bode 8.14., neterapeutické klinické skúšanie sa môže vykonávať len s účastníkmi, ktorí dobrovoľne  súhlasili, a ktorí podpísali a označili dátumom písomný záznam informovaného súhlasu. 

8.14. Účastníci, ktorých zastupuje zákonný zástupca sa môžu zúčastniť na neterapeutickom klinickom skúšaní , ak sú  splnené tieto požiadavky:

a) ciele klinického skúšania sa nedajú dosiahnuť pri klinickom skúšaní, na ktorom sa zúčastňujú  účastníci, ktorí sú spôsobilí osobne vyjadriť súhlas s účasťou na klinickom skúšaní,

b) predvídateľné riziká pre účastníkov  sú malé,

c) negatívne dopady na zdravie účastníka sú minimalizované a malé,

d) účasť týchto účastníkov nie je zakázaná osobitným zákonom, 8)
e) súhlasné stanovisko etickej komisie výslovne zahŕňa účasť týchto účastníkov.


       Neterapeutické klinické skúšanie sa má vykonávať len s účastníkmi,  ktorí majú chorobu alebo stav, na  ktorý má skúšaný produkt alebo skúšaný liek zamýšľaný účel určenia. Účastníci sa pri  tomto klinickom skúšaní majú osobitne starostlivo sledovať a klinické skúšanie sa má prerušiť alebo skončiť,  ak sa ukáže, že účastníci sú príliš  zaťažovaní.

8.15. V  naliehavých situáciách, keď účastník nie je schopný vopred preukázateľne vyjadriť svoj súhlas s účasťou na klinickom skúšaní má  sa vyžiadať, ak je prítomný, súhlas jeho zákonného zástupcu. Keď predbežný súhlas účastníka nie je možný a jeho zákonný zástupca nie je zastihnuteľný, účasť účastníka sa podmieňuje  opatreniami opísanými v protokole alebo v inom dokumente, ku ktorým sa súhlasne vyjadrila etická komisia, aby sa ochránili práva, bezpečnosť a zdravie účastníka  a aby sa zabezpečil súlad s osobitným predpisom. Účastník alebo jeho zákonný zástupca  musí byť čo najskôr informovaný o účasti v klinickom skúšaní a požiadaný o vydanie súhlasu na pokračovaní v účasti na klinickom skúšaní,  alebo iného vhodného súhlasu ( bod 8.11).

9. Záznamy a správy

9.1. Skúšajúci zabezpečuje presnosť, úplnosť, zreteľnosť a včasnosť údajov oznamovaných zadávateľovi v zázname o účastníkovi a  vo všetkých požadovaných správach.

9.2. Údaje oznamované v zázname o účastníkovi, ktoré sú získané zo zdrojových dokumentov musia byť v zhode s údajmi uvedenými v zdrojových dokumentoch, prípadná  nezhoda  sa musí  vysvetliť a odôvodniť.

9.3. Každá zmena alebo oprava v zázname o účastníkovi sa musí označiť dátumom, podpísať osobou, ktorá urobila zmenu alebo opravu a vysvetliť zmenu (ak je to potrebné), ktorá nemá znejasniť pôvodný zápis (t.j. stopa auditu  sa má zachovať); to sa vzťahuje na písomné  aj elektronické  formy vykonania zmeny alebo opravy (príloha č. 4 bod 18.4 písm. n). Zadávateľ má poskytnúť skúšajúcemu, alebo zástupcovi, ktorého určil skúšajúci pokyny ako vykonávať takéto opravy. Zadávateľ má mať vopred vypracované  písomné postupy, aby sa zabezpečilo, že zmeny a opravy v zázname o účastníkovi vykonané zadávateľom alebo ním určeným zástupcom sú odôvodnené, zdokumentované a potvrdené skúšajúcim. Skúšajúci uchováva  záznamy o urobených zmenách a opravách.

9.4. Skúšajúci uchováva dokumenty o klinickom skúšaní v súlade s požiadavkami uvedenými  v Základných dokumentoch pre vedenie klinického skúšania (príloha č. 7) a v platných právnych predpisoch. Skúšajúci prijíma opatrenia na zabránenie náhodnému alebo predčasnému zničeniu týchto dokumentov.

9.5. Základné dokumenty sa uchovávajú najmenej 2 roky od dňa vydania posledného rozhodnutia o registrácii, alebo najmenej 2 roky od úradného prerušenia klinického skúšania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. Tieto dokumenty sa môžu uchovávať aj dlhšie, ak to vyžadujú platné právne predpisy alebo dohoda so zadávateľom.   Zadávateľ informuje skúšajúceho o čase, dokedy sa musia základné dokumenty uchovávať. 

9.6. Finančná stránka klinického skúšania sa zdokumentuje v dohode medzi zadávateľom a skúšajúcim alebo pracoviskom.

9.7. Na žiadosť monitora, audítora, etickej komisie alebo riadiaceho orgánu má skúšajúci umožnený priamy prístup ku  záznamom, ktoré sa dotýkajú klinického skúšania.

10. Správy o stave a priebehu klinického skúšania

10.1. Skúšajúci raz ročne predkladá stručný písomný prehľad alebo správu o stave a priebehu klinického skúšania etickej komisii, alebo ak to požaduje etická komisia aj častejšie.

10.2. Skúšajúci bezodkladne podáva písomnú správu zadávateľovi, etickej komisii a štátnemu ústavu  o všetkých zmenách, ktoré významne ovplyvňujú vedenie klinického skúšania alebo zvyšujú riziko pre účastníka.

11. Bezpečnostné hlásenie

11.1. Všetky závažné nežiaduce udalosti sa bezodkladne oznamujú zadávateľovi a štátnemu ústavu a etickej komisii, okrem tých, o ktorých sa v protokole alebo v inom dokumente (napr. v príručke pre skúšajúceho) uvádza, že ich výskyt nevyžaduje bezodkladné oznámenie. Po bezodkladnom  oznámení  má čo najskôr nasledovať podrobné písomné oznámenie. V bezodkladnom a následnom podrobnom písomnom oznámení sa identifikujú účastníci prednostne podľa šifrovaného čísla určeného účastníkom, a nie podľa mena, rodného čísla alebo adresy. 

11.2. Nežiadúce účinky alebo laboratórne abnormality označené v protokole ako kritické z hľadiska bezpečnosti, sa oznamujú zadávateľovi v časových lehotách a spôsobom, ktorý určil zadávateľ v protokole.  

11.3. Pri oznamovaní úmrtia skúšajúci predkladá zadávateľovi, štátnemu ústavu a etickej komisii všetky dodatočne vyžiadané  informácie (napr. pitevnú správu,  záverečnú lekársku správu).

12. Predčasné skončenie alebo pozastavenie klinického skúšania


      Ak sa klinické skúšanie predčasne skončí  alebo pozastaví, skúšajúci  bezodkladne o tom informuje štátny ústav a účastníkov. Pre účastníkov skúšania zabezpečí vhodnú terapiu a jej pokračovanie. Okrem toho, ak

a) skúšajúci skončí alebo pozastaví klinické skúšanie bez predchádzajúcej dohody so zadávateľom, skúšajúci o tom  informuje pracovisko, bezodkladne zadávateľa, štátny  ústav a etickú komisiu s podrobným písomným vysvetlením dôvodov skončenia alebo pozastavenia klinického skúšania,

b) zadávateľ skončí alebo pozastaví klinické skúšanie, skúšajúci o tom bezodkladne informuje pracovisko, štátny ústav a  etickú komisiu s podrobným písomným vysvetlením dôvodov skončenia alebo pozastavenia klinického skúšania,

c) etická komisia vo svojom stanovisku navrhne skončenie alebo pozastavenie klinického skúšania, skúšajúci bezodkladne o tom informuje pracovisko, zadávateľa a štátny ústav s  podrobným písomným vysvetlením dôvodov skončenia alebo pozastavenia klinického skúšania.

13. Oznámenie o skončení klinického skúšania

      O skončení klinického skúšania skúšajúci informuje pracovisko. Skúšajúci predkladá štátnemu ústavu a etickej komisii stručnú správu o výsledkoch klinického skúšania.

                                                                                 Príloha č.  5

                                                                                 k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

Zadávateľ

1. Zabezpečenie kvality a kontrola kvality 

1.1. Zadávateľ je zodpovedný za zabezpečovanie kvality a systému kontroly kvality v súlade s písomnými štandardnými pracovnými postupmi, aby sa zabezpečilo, že klinické skúšanie sa vykonáva a údaje sa zaznamenávajú a uchovávajú  v súlade s protokolom, správnou klinickou praxou a platnými právnymi predpismi.

1.2. Zadávateľ je zodpovedný za uzatvorenie dohody so všetkými zainteresovanými stranami o zabezpečení priameho prístupu  na  všetkých pracoviskách k dokumentácii o klinickom skúšaní a  k správam o vykonanom monitorovaní a audite. 

1.3. Systém kontroly kvality  sa používa  na každom stupni spracovania údajov, aby sa zabezpečila spoľahlivosť  získaných  údajov  a presnosť ich spracovania.

1.4. Dohody medzi zadávateľom a  skúšajúcim alebo  inými stranami zainteresovanými na klinickom skúšaní sa uzatvárajú v  písomnej  forme a  sú   súčasťou protokolu.

2. Zmluvné pracovisko
2.1. Zadávateľ môže preniesť plnenie úloh súvisiacich s klinickým skúšaním na zmluvné pracovisko, ale za  kvalitu celého priebehu klinického skúšania  zodpovedá zadávateľ. Zmluvné pracovisko musí mať zavedený systém zabezpečovania kvality a kontroly kvality.

2.2. Plnenie každej úlohy súvisiacej s klinickým skúšaním, ktorá bola prenesená na zmluvné pracovisko sa špecifikuje písomne.

2.3. Úlohy súvisiace s klinickým skúšaním, ktoré neboli prenesené a prevzaté zmluvným pracoviskom vykonáva  zadávateľ. 

2.4. Všetky odkazy na zadávateľa v tejto vyhláške sa vzťahujú aj na zmluvné pracovisko v rozsahu zmluvne prenesených  úloh súvisiacich  s klinickým skúšaním.

3. Lekárska expertíza

     Zadávateľ určí kvalifikované osoby, s ktorými sa možno poradiť o medicínskych otázkach alebo o problémoch súvisiacich s klinickým skúšaním. Ak je to potrebné, touto osobou môže  byť aj externý konzultant.

4. Návrh klinického skúšania 

Zadávateľ spolupracuje s osobami s príslušnou kvalifikáciou (napr. bioštatistici, klinickí farmakológovia a odborní lekári) počas klinického skúšania, od vypracovania návrhu protokolu a záznamu o účastníkovi, až po vyhodnotenie klinického skúšania, prípravu priebežných správ a záverečnej správy o klinickom skúšaní.

5. Vedenie klinického skúšania,  zaobchádzanie s údajmi a uchovávanie záznamov

5.1. Zadávateľ spolupracuje s osobami s príslušnou kvalifikáciou pri dozore nad  vykonávaním klinického skúšania, zaobchádzaním s údajmi, ich overovaním, štatistickým spracovaním  a prípravou  hodnotiacich správ.

5.2. Zadávateľ si môže zriadiť nezávislú komisiu, ktorá bude monitorovať údaje, vrátane údajov o bezpečnosti a účinnosti, hodnotiť postup klinického skúšania a odporúčať zadávateľovi pokračovanie, modifikovanie, pozastavenie alebo skončenie klinického skúšania. Nezávislá komisia má mať vopred vypracované písomné pracovné postupy a má uchovávať písomné záznamy zo všetkých zasadaní. 

5.3. Ak sa pri klinickom skúšaní používa elektronické spracovanie údajov alebo diaľkový elektronický systém, zadávateľ 

a) zabezpečuje a preukazuje, že systém elektronického spracovania údajov spĺňa  požiadavky zadávateľa  na úplnosť, presnosť,  spoľahlivosť a konzistentnosť pre zamýšľaný  výkon (napr. validovaním),

b) používa štandardné pracovné postupy pre využitie systému elektronického spracovania údajov,

c) zabezpečuje, aby systém elektronického spracovania údajov umožňoval  urobiť zmenu údajov tak, aby zmena údajov bola zdokumentovaná a aby sa nevymazali pôvodné  údaje,

d) používa bezpečnostný systém na zabránenie neoprávnenému prístupu k údajom, 

e) vedie zoznam osôb, ktoré sú oprávnené vykonávať zmenu údajov, 

f) zabezpečuje zálohovanie údajov,
g) zabezpečuje zašifrovanie  údajov, ak je to potrebné (napr. udržiava zašifrovanie údajov počas zápisu nových údajov a ich spracovania).

5.4. Ak sa údaje počas spracovania  transformujú, zabezpečuje sa možnosť porovnania  pôvodných  údajov  s transformovanými údajmi.

5.5. Zadávateľ používa nezameniteľnú identifikačnú šifru účastníka, ktorá umožní  identifikáciu všetkých údajov o jednotlivých  účastníkoch.

5.6. Zadávateľ uchováva základné dokumenty týkajúce sa klinického skúšania uvedené v prílohe č. 8.

5.7. Zadávateľ uchováva základné dokumenty uvedené v prílohe č. 8 v súlade s platnými právnymi predpismi štátu, v ktorom bol skúšaný produkt alebo skúšaný liek registrovaný, alebo v ktorom  zadávateľ  podal žiadosť o registráciu.

5.8. Ak zadávateľ preruší klinické skúšanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku zadávateľ uchováva základné dokumenty uvedené v prílohe č. 8 najmenej 2 roky odo dňa prerušenia klinického skúšania.

5.9. Ak zadávateľ preruší klinické skúšanie produktu alebo skúšaného lieku, oznámi to všetkým skúšajúcim a pracoviskám, na ktorých sa klinické skúšanie vykonáva, štátnemu ústavu a etickej komisii.

5.10. Všetky prevody vlastníctva údajov sa oznamujú štátnemu ústavu.

5.11. Základné dokumenty uvedené v prílohe č. 8 sa uchovávajú najmenej  2 roky od skončenia platnosti registrácie lieku, alebo od pozastavenia alebo zrušenia klinického skúšania produktu alebo lieku. 

5.12. Zadávateľ písomne informuje skúšajúceho alebo pracovisko o čase uchovávania  záznamov a písomne oznamuje skúšajúcemu alebo pracovisku, ktoré záznamy  už nie je  potrebné ďalej uchovávať.

6. Výber skúšajúceho

6.1. Zadávateľ je zodpovedný za výber  skúšajúceho. Každý skúšajúci musí mať požadovanú kvalifikáciu získanú príslušným vzdelaním a odbornou praxou. Pri multicentrickom klinickom skúšaní zodpovedá zadávateľ za výber zodpovedného skúšajúceho, skúšajúcich a za koordináciu ich činnosti.

6.2. Zadávateľ pred uzavretím dohody so skúšajúcim, poskytne  skúšajúcemu  protokol,  príručku pre skúšajúceho a dostatočný čas na preštudovanie protokolu a príručky pre skúšajúceho.

6.3. Zadávateľ musí mať  od skúšajúceho písomný súhlas, v ktorom sa skúšajúci zaväzuje,  že bude vykonávať klinické skúšanie v súlade s požiadavkami správnej klinickej praxe,  platných právnych predpisov,  s protokolom a so súhlasným  vyjadrením etickej komisie. Skúšajúci sa ďalej zaväzuje

a) dodržiavať postupy  zaznamenávania  a oznamovania údajov,

b) umožniť monitorovanie, audit a inšpekcie,

c) uchovávať základné dokumenty vzťahujúce sa na klinické skúšanie do času, kým  zadávateľ neinformuje skúšajúceho, že tieto dokumenty už nie je potrebné ďalej uchovávať.

6.4. Zadávateľ a skúšajúci musia podpísať protokol alebo alternatívny dokument na              potvrdenie tejto dohody.

7. Pridelenie povinností a úloh

     Pred začatím klinického skúšania zadávateľ definuje, určuje a prideľuje všetky povinnosti a úlohy vzťahujúce sa na klinické skúšanie.

8. Poistenie a odškodnenie účastníkov,  skúšajúcich a pracoviska

8.1. Zadávateľ poisťuje a odškodňuje účastníkov, skúšajúcich a pracovisko proti rizikám a nárokom, ktoré vznikajú pri klinickom skúšaní, s výnimkou nárokov, ktoré uplatňuje skúšajúci a ktoré vznikli vinou jeho neodborného ošetrenia alebo z jeho nedbalosti.

8.2. Zadávateľ zabezpečuje krytie nákladov na liečbu účastníkov v prípade poškodenia ich zdravia zapríčineného klinickým skúšaním 

8.3. V prípade poskytovania odškodnenia účastníkom  za účasť na klinickom skúšaní sa postupuje podľa platných právnych predpisov. 

9. Financovanie

      O financovaní klinického skúšania sa vedie dokumentácia v súlade s  dohodou medzi zadávateľom a skúšajúcim alebo pracoviskom.

10. Povolenie klinického skúšania 
     Pred začatím klinického skúšania predkladá zadávateľ štátnemu ústavu žiadosť o povolenie každej etapy klinického skúšania a etickej komisii žiadosť o stanovisko ku klinickému skúšaniu. 

11. Stanovisko etickej komisie 
Náležitosti žiadosti o stanovisko etickej komisie a vyjadrenia etickej komisie sú uvedené v § 7 tejto vyhlášky.

12. Informácie o skúšanom produkte alebo skúšanom lieku

12.1. Pri plánovaní klinického skúšania zadávateľ zabezpečuje všetky informácie o vykonanom farmaceutickom skúšaní a toxikologicko-farmakologickom skúšaní na  posúdenie rizík ohrozenia zdravia alebo života účastníkov vyplývajúcich zo spôsobu a cesty podania a dávkovania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, trvania klinického skúšania a demografických parametrov populácie, ktorú tvoria účastníci. 

12.2. Zadávateľ aktualizuje príručku pre skúšajúceho vždy,  keď sa zistia  nové významné skutočnosti (príloha č. 7).

13. Výroba, balenie, označovanie a zašifrovanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku

13.1. Zadávateľ zabezpečuje, aby skúšaný  produkt alebo skúšaný liek, vrátane porovnávacieho skúšaného produktu alebo skúšaného lieku alebo  placeba  bol vyrobený v súlade s požiadavkami správnej  výrobnej praxe, označený 11) a  ak je to potrebné, aby bol zašifrovaný a označený  spôsobom, ktorý zabezpečuje  utajenie. 

13.2. Zadávateľ určuje pre skúšaný produkt alebo skúšaný liek skladovaciu teplotu, podmienky uchovávania (napr. ochrana proti svetlu), čas použiteľnosti, spôsob rekonštituovania tekutých liekových foriem a výberu aparatúry na podávanie infúznych liekových foriem. Zadávateľ informuje všetky zainteresované osoby (monitora,  skúšajúceho, farmaceuta)  o týchto požiadavkách.

13.3. Skúšané produkty alebo skúšané lieky majú byť zabalené tak, aby sa zabránilo kontaminácii a nežiadúcemu poškodeniu  počas prepravy  a skladovania.

13.4. Pri zašifrovanom klinickom skúšaní šifrovací  systém skúšaných  produktov alebo skúšaných liekov obsahuje postup, ktorý umožňuje rýchlu identifikáciu skúšaného produktu alebo skúšaného lieku v prípade naliehavej situácie vyžadujúcej poskytnutie urgentnej zdravotnej starostlivosti, ale ktorý neumožňuje neodôvodnené porušenie utajenia.

13.5. Ak sa v priebehu klinického vývoja urobili významné zmeny v zložení  skúšaného produktu alebo skúšaného lieku alebo porovnávacieho skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, musia sa pred podávaním zmeneného skúšaného produktu alebo skúšaného lieku  posúdiť výsledky dodatočného farmaceutického skúšania a toxikologicko-farmakologického skúšania skúšaného  produktu alebo skúšaného lieku so zmeneným zložením s cieľom zistiť,  či tieto zmeny významne nezmenili jeho farmakokinetický profil.

–––––––––––––––––––––––––––––––––

11) § 16d  ods. 7 a 8 zákona č. 140/1998 Z. z.

14. Dodávanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a zaobchádzanie s ním 
14.1. Zadávateľ je zodpovedný za dodanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku skúšajúcemu.

14.2. Zadávateľ dodáva skúšaný produkt alebo skúšaný liek skúšajúcemu len vtedy, keď splnené požiadavky na začatie klinického skúšania.12)
14.3.  Zadávateľ zabezpečuje, aby písomné postupy obsahovali pokyny,  podľa ktorých má skúšajúci postupovať pri zaobchádzaní a uskladňovaní skúšaných produktov alebo skúšaných liekov a  ich evidovaní. Písomné postupy majú zabezpečiť odborný príjem, zaobchádzanie, uskladňovanie, vydávanie a vrátenie nepoužitých skúšaných produktov alebo skúšaných liekov zadávateľovi. 

14.4. Zadávateľ 

a) zabezpečuje včasnú dodávku skúšaných produktov alebo skúšaných liekov skúšajúcemu,

b) vedie evidenciu, ktorou sa dokumentuje  príjem, výdaj,  vrátenie a zneškodňovanie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku (príloha č. 8)

c) určuje postup opakovaného dodania skúšaných produktov alebo skúšaných liekov a vedenia evidencie o opakovane dodaných skúšaných produktoch alebo skúšaných liekoch (napr. v prípade stiahnutia  nekompletného skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, vrátenia nespotrebovaných skúšaných produktov alebo skúšaných liekov po skončení klinického skúšania, vrátenia  skúšaných produktov alebo skúšaných liekov po uplynutí času použiteľnosti),

d) určuje postupy nakladania s  nepoužitými skúšanými produktmi alebo skúšanými liekmi a vedenie evidencie o  tomto nakladaní.

14.5. Zadávateľ má

a) urobiť opatrenia na zabezpečenie, aby skúšané produkty alebo skúšané lieky boli stabilné počas ich používania,

b) mať dostatočné zásoby  skúšaných produktov alebo skúšaných liekov používaných pri klinickom skúšaní, ak je to potrebné znova vykonať ich farmaceutické skúšanie a toxikologicko-farmakologické skúšanie,

c) uchovávať  záznamy o vykonaných analýzach a charakteristikách šarže  skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. Vzorky skúšaného produktu alebo skúšaného lieku sa uchovávajú do času ich použiteľnosti. 

15. Prístup k údajom

15.1. Zadávateľ zabezpečuje, aby sa v protokole alebo v inej dohode uviedlo, že skúšajúci umožní priamy prístup k dokumentácii o klinickom skúšaní na účely  monitorovania, auditu,  revízie etickou komisiou a inšpekcie štátneho ústavu.

15.2. Zadávateľ  si overuje,  či každý účastník písomne súhlasil  s  priamym prístupom k jeho originálnym lekárskym záznamom týkajúcich sa klinického skúšania na účely  monitorovania, auditu, revízie etickou komisiou a inšpekcie štátneho ústavu. 

__________________________

12) § 16 zákona č. 140/1998 Z. z.

16.  Informácie o bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku

16.1. Zadávateľ je zodpovedný za sústavné hodnotenie bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

16.2. Zadávateľ bezodkladne upovedomuje všetkých zainteresovaných skúšajúcich o zisteniach,  ktoré by mohli nežiaduco ovplyvniť  bezpečnosť účastníkov a mohli mať dopad na vykonávanie  klinického skúšania alebo na zmenu súhlasného stanoviska etickej komisie a tým aj na ďalšie pokračovanie v klinickom skúšaní.

17.  Oznamovanie  nežiaducich udalostí a nežiaducich účinkov na skúšaný produkt alebo skúšaný liek

17.1. Zadávateľ oznamuje skúšajúcim, etickej komisii a štátnemu ústavu 13) všetky závažné a neočakávané nežiaduce  udalosti a účinky na skúšaný produkt alebo skúšaný liek.

17.2. Takéto oznámenia majú byť v súlade s ustanoveniami tejto vyhlášky.

17.3. Zadávateľ predkladá štátnemu ústavu všetky zistenia o bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

18.  Monitorovanie

18.1. Účel

Účelom monitorovania je overiť,  či

a) práva a zdravie  účastníkov sú  chránené,

b) oznamované údaje o priebehu klinického skúšania  sú presné, úplné a pochádzajú zo zdrojových dokumentov,

c) vykonávanie klinického skúšania je v súlade so schváleným protokolom, požiadavkami správnej klinickej praxe a s platnými právnymi predpismi.

18.2. Výber a kvalifikácia monitora:

a) monitora menuje zadávateľ,

b) monitor  musí byť primerane  vyškolený a musí mať vedecké alebo klinické znalosti potrebné na monitorovanie klinického skúšania,

c) monitor musí byť oboznámený so skúšaným produktom alebo skúšaným liekom, s  protokolom, s písomným záznamom informovaného súhlasu a s inými písomnými informáciami, ktoré sa poskytujú účastníkom, so štandardnými pracovnými postupmi zadávateľa a s požiadavkami správnej klinickej praxe.

18.3. Rozsah a spôsob monitorovania

Zadávateľ zabezpečuje monitorovanie klinického skúšania. Zadávateľ určuje rozsah a spôsob monitorovania. Určenie rozsahu a spôsobu závisí od  cieľa, účelu, návrhu, komplexnosti, spôsobu utajenia, veľkosti a konečných výsledkov klinického skúšania. Všeobecne sa zabezpečuje monitorovanie na pracovisku  pred začatím klinického skúšania, počas vykonávania klinického skúšania a po skončení klinického skúšania. Výnimočne  môže zadávateľ monitorovať aj zaškolenie 

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

13) § 17 písm. r) zákona č. 140/1998 Z. z.

skúšajúceho, aby sa zabezpečilo, že pri klinickom skúšaní bude postupovať v súlade s požiadavkami správnej klinickej praxe.  Údaje použité na účely  hodnotenia klinického skúšania štatistickými metódami  môžu byť predmetom overovania.

18.4. Zodpovednosti monitora

Monitor podľa požiadaviek zadávateľa zabezpečuje, aby sa správne vykonávalo klinické skúšanie a viedla sa o ňom dokumentácia. Vykonáva tieto činnosti:

(1) je hlavným sprostredkovateľom informácií medzi zadávateľom  a skúšajúcim,

(2) overuje u skúšajúceho požadovanú kvalifikáciu, finančné zdroje vykonávania klinického skúšania, splnenie všetkých materiálnych, prístrojových a personálnych požiadaviek počas vykonávania klinického skúšania,  aby sa zabezpečilo  bezpečné a správne vykonávanie  klinického skúšania,

(3) overuje vo vzťahu ku skúšanému produktu alebo skúšanému lieku:

1. či čas použiteľnosti a podmienky uchovávania  sú v súlade s požiadavkami protokolu a či zásobovanie počas klinického skúšania je dostatočné,

2. či skúšaný produkt alebo skúšaný liek sa dodáva len  osobám, ktoré sú podľa protokolu oprávnené na ich príjem,

3. či sa účastníkom poskytli potrebné pokyny na správne užívanie, zaobchádzanie, uchovávanie a vrátenie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku,

4. či sa príjem, použitie a vrátenie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku  na pracovisku primerane kontroluje a eviduje,

5. či sa nakladá s nepoužitým skúšaným produktom alebo skúšaným liekom na pracovisku v súlade s požiadavkami zadávateľa, 

d) overuje, či skúšajúci postupuje podľa schváleného protokolu, prípadne schválených zmien v protokole, 

e) overuje, či  účastník podpísal písomný záznam informovaného súhlasu pred svojou účasťou na klinickom skúšaní,

f) zabezpečuje,  aby skúšajúci dostal  schválenú príručku pre skúšajúceho, všetky dokumenty súvisiace s klinickým skúšaním a skúšaný produkt alebo skúšaný liek potrebný na to, aby sa klinické skúšanie vykonávalo  správne a v súlade s platnými právnymi predpismi,

g) zabezpečuje,  aby skúšajúci a jeho  personál boli  primerane informovaní o klinickom skúšaní,

h) overuje, či skúšajúci a jeho  personál  vykonávajú pri klinickom skúšaní  určené úlohy  podľa protokolu a inej písomnej dohody medzi zadávateľom a skúšajúcim a či skúšajúci nedelegoval tieto úlohy na neoprávnené osoby,

i) overuje, či skúšajúci zaraďuje do náboru len žiadúce osoby,

j) oznamuje  stav náboru  účastníkov,

k) overuje, či zdrojové dokumenty a iné záznamy o klinickom skúšaní sú presné, úplné, udržiavané a zachovávané  v aktuálnom stave,

l) overuje, či skúšajúci podáva všetky požadované správy a informácie, či tieto správy sú presné, úplné, včasné, zreteľné, označené dátumom a či  identifikujú klinické skúšanie,

m) kontroluje presnosť a úplnosť údajov v zázname o účastníkovi a navzájom ich porovnáva s pôvodnými dokumentmi. Monitor overuje

1. údaje vyžadované protokolom, ktoré sú uvedené v zázname o účastníkovi  a ich zhodu  s pôvodnými dokumentmi,

2. či sú všetky zmeny  dávkovania alebo terapie pri každom účastníkovi správne  zdokumentované, 

3. či sa nežiaduce udalosti a nežiaduce účinky,  sprievodné liečenie a  choroby zistené počas klinického skúšania oznamujú v súlade s protokolom a zaznamenávajú v  zázname o účastníkovi,

4. či sa návštevy, ktoré účastník zanedbal, testy a vyšetrenia, ktoré sa neurobili zaznamenali  v zázname o účastníkovi,

5. či sa všetky vyradenia alebo prerušenia účasti na klinickom skúšaní zaznamenali  a vysvetlili v zázname o účastníkovi,

n) informuje skúšajúceho o všetkých chybách, vynechaní a nezreteľnom zaznamenávaní  údajov  v zázname o účastníkovi. Monitor má zabezpečiť,  aby sa urobili príslušné opravy, doplnenia alebo vyradenia a označili dátumom,  iniciálkami skúšajúceho, alebo člena jeho  pracovného kolektívu, ktorý je oprávnený v mene skúšajúceho urobiť  zmeny v zázname o účastníkovi.  Toto oprávnenie sa má zdokumentovať,

o) overuje,  či všetky nežiaduce udalosti sa správne oznamujú v určených termínoch, 

p) overuje, či skúšajúci uchováva základné dokumenty podľa prílohy č. 8, 

r) upozorňuje skúšajúceho na nedodržiavanie protokolu, štandardných pracovných postupov, požiadaviek správnej klinickej praxe, platných právnych predpisov a navrhuje primerané opatrenia na zabránenie  opakovaného výskytu zistených  nedostatkov.

18.5. Postupy monitorovania

     Monitor postupuje podľa písomných štandardných pracovných postupov a ďalších postupov, ktoré určil zadávateľ na  monitorovanie klinického skúšania.

18.6. Správy o monitorovaní

18.6.1. Monitor predkladá zadávateľovi písomnú správu po každej návšteve pracoviska, na ktorom sa vykonáva klinické skúšanie  alebo po každej komunikácii týkajúcej sa klinického skúšania. Správa o monitorovaní má obsahovať

a) dátum návštevy alebo komunikácie, 

b) názov a adresu pracoviska, 

c) meno a priezvisko monitora, 

d) meno a priezvisko skúšajúceho a ďalších kontaktných osôb,

e) predmet monitorovania,  

f) stanovisko  monitora k zisteným skutočnostiam a nedostatkom,   

g) prijaté alebo navrhované opatrenia na odstránenie zistených nedostatkov.

18.6.2. Správy o monitorovaní a plnenie prijatých opatrení uvedených v správach o monitorovaní eviduje  osoba určená zadávateľom.

19.  Audit

19.1. Účel

      Účelom auditu, ktorý  vykonáva zadávateľ nezávisle a oddelene od monitorovania  je vyhodnotenie klinického skúšania, či sa vykonáva v zhode s protokolom,  so štandardnými pracovnými postupmi a s požiadavkami na klinické skúšanie a správnu klinickú prax podľa tejto vyhlášky.

19.2. Výber a kvalifikácia audítorov

19.2.1. Na vedenie auditu zadávateľ ustanovuje osoby, ktoré nie sú zainteresované na posudzovanom klinickom skúšaní.

19.2.2. Zadávateľ zabezpečuje,  aby auditori mali požadované odborné vzdelanie a prax získanú zaškolením a odbornou praxou. Kvalifikácia auditora  sa preukazuje dokladom o získanej kvalifikácii, absolvovanom školení a doterajšej odbornej praxi.

19.3. Postup pri audite

19.3.1. Zadávateľ určuje  predmet auditu, spôsob vykonania auditu, frekvenciu auditov a formu a obsah správy o vykonanom audite.

19.3.2.  Zadávateľ zabezpečuje,  aby sa audit klinického skúšania vykonával  v súlade s písomnými postupmi, ktoré určil.

19.3.3.  Plán auditu klinického skúšania a postupy jeho vykonávania závisia  od  dôležitosti klinického skúšania, počtu účastníkov, typu a komplexnosti klinického skúšania, úrovne rizík pre účastníkov a iných identifikovaných problémov.

19.3.4. Zistenia  a nálezy auditora sa majú zdokumentovať.

19.3.5. Štátny ústav má požadovať správy o audite  len v prípadoch podozrenia na nedodržiavanie požiadaviek na klinické skúšanie a správnu klinickú prax alebo pre potreby súdneho konania.

19.3.6. Zadávateľ predkladá osvedčenie o audite na požiadanie oprávnených osôb podľa platných právnych predpisov.

20.  Nedodržiavanie platných ustanovení o vykonávaní klinického skúšania
20.1.  Ak zadávateľ zistí, že skúšajúci nedodržiava  protokol,  štandardné  pracovné postupy,  požiadavky na klinické skúšanie a správnu klinickú prax podľa tejto vyhlášky, prijme bezodkladne nápravné opatrenia  na zabezpečenie dodržiavania platných ustanovení o vykonávaní klinického skúšania.

20.2.     Ak sa pri monitorovaní alebo audite zistí, že skúšajúci  závažným spôsobom alebo opakovane  nedodržiava protokol, štandardné pracovné postupy, požiadavky na klinické skúšanie a správnu klinickú prax zadávateľ skončí s ním dohodu o jeho účasti na vykonávaní klinického skúšania a ihneď oznámi túto skutočnosť štátnemu ústavu.

21. Predčasné skončenie alebo pozastavenie klinického skúšania

        Ak sa klinické skúšanie skončí predčasne alebo sa pozastaví, zadávateľ ihneď oznámi túto skutočnosť skúšajúcemu, etickej komisii a štátnemu ústavu a uvedie  dôvody predčasného skončenia alebo pozastavenia klinického skúšania. 

22.  Správy o  klinickom skúšaní 

     Zadávateľ zodpovedá za vypracovanie správ o klinickom skúšaní a ich predložení štátnemu ústavu v súlade s osobitným predpisom a touto vyhláškou.  

23.  Multicentrické klinické skúšanie 

       Pri multicentrickom klinickom skúšaní zadávateľ zabezpečuje, aby

a) všetci skúšajúci vykonávali  klinické skúšanie v súlade s protokolom, ktorý schválil  zadávateľ,  etická komisia a štátny ústav,

b) sa v zázname o účastníkovi zaznamenávali  požadované údaje na všetkých pracoviskách, na ktorých sa vykonáva multicentrické klinické skúšanie. Skúšajúcim, ktorí zaznamenávajú dodatočné údaje poskytne zadávateľ doplňujúce záznamy o účastníkovi, 

c) úlohy, za ktoré zodpovedá koordinujúci skúšajúci a ostatní skúšajúci sa písomne určili a zdokumentovali  pred začatím klinického skúšania,

d) všetci skúšajúci dostali  pokyny na zabezpečenie jednotného postupu pri klinickom skúšaní v súlade s protokolom,

e) bola možnosť výmeny informácií medzi skúšajúcimi.

14) Zákon č. 140/1998 Z. z.

                                                                                  Príloha č.  6

                                                                                  k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

Protokol 

     Protokol má obsahovať 

1. Všeobecné informácie

1.1. Názov protokolu, identifikačné číslo  a dátum vydania; všetky prípadné zmeny sa musia označiť číslom zmeny a dátumom vykonania zmeny.

1.2. Meno a priezvisko alebo obchodné meno a adresu zadávateľa a monitora.

1.3. Meno, priezvisko, titul a adresu osoby splnomocnenej podpísať protokol a zmeny v protokole v mene zadávateľa.

1.4. Meno, priezvisko, titul, adresu a telefónne číslo kvalifikovaného poradcu pre konzultácie s účastníkmi o zdravotných problémoch a o otázkach, ktoré vznikli v súvislosti s klinickým skúšaním, ktorého ustanovil zadávateľ  pre dané klinické skúšanie.

1.5. Meno, priezvisko  a titul skúšajúcich, ktorí zodpovedajú za vykonávanie klinického skúšania a adresu a telefónne číslo pracovísk.

1.6. Meno, priezvisko, titul, adresu a telefónne číslo lekára, ktorý je zodpovedný za lekárske rozhodnutia na pracovisku, ak tento lekár nie je zároveň skúšajúcim.

1.7. Názov a adresu vyšetrovacích a laboratórnych zariadení vykonávajúcich laboratórne skúšky a ostatných zdravotníckych a technických zariadení zapojených do klinického skúšania. 

2.  Základné informácie

2.1. Názov a opis skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

2.2. Súhrn všetkých výsledkov  farmaceutického skúšania,  toxikologicko-farmakologického skúšania, a ak bolo už vykonané, tak aj vykonaného klinického skúšania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

2.3. Súhrn známych a možných rizík a prínosov pre človeka.

2.4. Opis a zdôvodnenie zvoleného spôsobu a cesty podávania, dávkovania, dávkovacieho režimu a časového úseku podávania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

2.5. Vyhlásenie, že klinické skúšanie sa bude vykonávať v súlade s protokolom, požiadavkami na klinické skúšanie a správnu klinickú prax podľa osobitného predpisu 14) a tejto vyhlášky.

2.6.  Charakteristika účastníkov.

2.7. Odkazy na literatúru a dokumentáciu, ktorá súvisí s  klinickým skúšaním.

3. Cieľ a účel  klinického skúšania

Podrobne sa opisuje cieľ a  účel klinického skúšania.

4.  Návrh klinického skúšania



    Návrh klinického skúšania má obsahovať:

4.1. Primárne a sekundárne parametre, ktoré sa budú posudzovať počas klinického skúšania.

4.2. Opis typu a usporiadania klinického skúšania (napr. dvojité porovnávacie, kontrolované placebom, paralelné) a schématické znázornenie návrhu klinického skúšania, postupov a jednotlivých častí  klinického skúšania.

4.3. Opatrenia  na zníženie alebo vylúčenie predpojatosti,  ktoré zahŕňajú:

1. spôsob randomizácie,

2. zašifrovanie.

4.4. Opis postupu liečby účastníkov pri klinickom skúšaní, dávkovania a dávkovacieho režimu skúšaného produktu alebo skúšaného lieku,  liekovej formy, obalu a označenia skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

4.5. Predpokladanú dĺžku trvania účasti účastníka na klinickom skúšaní a opis poradia a trvanie jednotlivých častí klinického skúšania, vrátane prípadného následného sledovania účastníkov po skončení klinického skúšania.

4.6. Pravidlá a kritéria pre skončenie a prerušenie účasti jednotlivých účastníkov a pre skončenie a prerušenie časti alebo celého  klinického skúšania.

4.7. Postupy evidencie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, vrátane placeba a porovnávacích skúšaných  produktov alebo skúšaných liekov.

4.8. Postupy zaobchádzania s randomizačnými šiframi a postupy odšifrovania.

4.9. Údaje, ktoré sa zaznamenávajú priamo v zázname o účastníkovi,  bez predchádzajúceho písomného alebo elektronického zaznamenania a ktoré sa považujú za pôvodné.

5. Výber  účastníkov a ich zaraďovanie do klinického skúšania

5.1. Kritériá pre zaradenie účastníkov do klinického skúšania.

5.2. Kritériá pre nezaradenie účastníkov do klinického skúšania.

5.3. Kritériá a postupy pre vyradenie účastníka z klinického skúšania obsahujú

a) požiadavky na vyradenie účastníka z  klinického skúšania alebo skončenie podávania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, 

b) údaje, ktoré sa majú zhromažďovať o vyradených účastníkoch a  časový harmonogram na ich zhromažďovanie,

c) požiadavky na nahradenie účastníka a spôsob jeho nahradenia,

d) ďalšie sledovanie účastníkov po vyradení z klinického skúšania. 

6.  Liečba účastníkov 
6.1. Postup liečby vrátane názvov všetkých skúšaných produktov alebo skúšaných liekov, ich dávkovanie, dávkovacia schéma, spôsob a cesta podania a dĺžka trvania liečby, vrátane dĺžky následného sledovania účastníkov po skončení klinického skúšania samostatne pre každý skúšaný produkt alebo skúšaný liek a pre každú liečebnú skupinu klinického skúšania.

6.2. Uvádza sa liečba, ktorá je pred zaradením do klinického skúšania alebo počas klinického skúšania prípustná (vrátane záchrannej liečby) a liečba, ktorá je v uvedenom čase neprípustná.

6.3. Opisujú sa postupy dohľadu nad dodržiavaním všetkých určených postupov účastníkmi.

7. Hodnotenie účinnosti

7.1. Vymedzujú sa parametre účinnosti.

7.2. Opisujú sa metódy a časový harmonogram zhromažďovania, zaznamenávania a  analyzovania parametrov účinnosti.

8. Hodnotenie bezpečnosti

8.1. Vymedzujú sa parametre bezpečnosti.

8.2. Opisujú sa metódy a časový harmonogram zhromažďovania, zaznamenávania a  analyzovania parametrov bezpečnosti.

8.3. Opisujú sa postupy zisťovania, zaznamenávania  a hlásenia nežiaducich udalostí a interkurentných ochorení.

8.4. Určuje sa spôsob a dĺžka ďalšieho sledovania účastníka po výskyte nežiaducej udalosti.

9. Štatistické  hodnotenie

Štatistické hodnotenie obsahuje:

9.1. Opis štatistických metód, ktoré sa majú použiť vrátane časového harmonogramu  plánovaného priebežného hodnotenia.

9.2. Plánovaný počet účastníkov, ktorí sa majú zaradiť do klinického skúšania. V prípade  multicentrického klinického skúšania sa určujú predpokladané počty účastníkov pre každé pracovisko. Odôvodňuje sa voľba veľkosti súboru vo vzťahu k sile štatistického testu (alebo sa uvádza výpočet sily štatistického testu).

9.3. Hladina štatistickej významnosti.

9.4. Kritériá skončenia klinického skúšania.

9.5. Spôsob zaobchádzania s chýbajúcimi, nepoužitými a nesprávnymi údajmi. 

9.6. Postupy zaznamenávania každého nedodržania pôvodného štatistického plánu (každé nedodržanie pôvodného štatistického plánu sa má opísať a odôvodniť v protokole alebo v záverečnej správe).

9.7. Opisuje sa výber účastníkov zaradených do štatistického hodnotenia (napr. randomizovaných účastníkov, účastníkov, ktorým sa podával skúšaný produkt alebo skúšaný liek, vhodných účastníkov, vyhodnotiteľných účastníkov).

10. Priamy prístup k pôvodným údajom a k dokumentácii o klinickom skúšaní

        Zadávateľ klinického skúšania uloží v protokole alebo inej písomnej zmluve, aby skúšajúci a zdravotnícke zariadenie umožnili monitorovanie daného klinického skúšania, audit, dohľad etickou komisiou,  inšpekcie štátneho ústavu a priamy prístup k pôvodným údajom a dokumentácii o klinickom skúšaní.
11. Zabezpečovanie kvality a kontrola kvality

12. Etické otázky

      Opisujú sa  etické zásady  a problémy súvisiace s klinickým skúšaním. 

13. Zaobchádzanie s údajmi a uchovávanie záznamov

14. Financovanie a poistenie

      Ak nie je uzavreté osobitnou zmluvou, uvedie sa spôsob financovania a poistenia.

15. Zásady publikačnej činnosti



      Ak  nie sú opísané v osobitnej zmluve, uvádzajú sa zásady publikačnej činnosti.  

16. Prílohy 

    Podrobnejšie informácie a údaje o jednotlivých pracoviskách sa môžu uviesť v prílohe protokolu alebo sa môžu uviesť v samostatnom dokumente. 

17. Odkazy

    Ak sú niektoré informácie a údaje uvedené v iných dokumentoch o klinickom skúšaní,  napríklad v príručke  pre skúšajúceho,  v protokole sa uvedie odkaz na tento dokument. 

                                                                                 Príloha č.  7

                                                                                 k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

Príručka pre skúšajúceho

     Príručka pre skúšajúceho obsahuje údaje o skúšanom produkte alebo skúšanom lieku v tomto členení:

1. Titulná strana

1.1. Na titulnej  strane sa uvádza meno a priezvisko alebo obchodné meno a adresa zadávateľa, názov skúšaného produktu alebo skúšaného lieku alebo jeho  identifikačný kód, číslo verzie a dátum vydania.

1.2. Dôvernosť údajov 

    Zadávateľ môže požadovať, aby príručka pre skúšajúceho bola označená upozornením,  že má dôverný charakter. 

2. Obsah 

Je uvedený v bode č. 10 tejto prílohy.

3. Súhrn 

     V súhrne sa uvádzajú v rozsahu najviac dvoch strán  základné údaje získané pri farmaceutickom skúšaní, toxikologicko-farmakologickom skúšaní a ak sa vykonalo klinické skúšanie, tak aj o klinickom skúšaní skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

4. Úvod

Úvod obsahuje:

4.1. kvalitatívne zloženie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku s uvedením všetkých v ňom obsiahnutých účinných látok alebo liečiv a pomocných látok s medzinárodnými názvami, 

4.2. kvantitatívne zloženie s uvedením množstva účinných látok alebo liečiv a pomocných látok, ktoré sú z hľadiska ovplyvňovania biologickej dostupnosti alebo interakcií dôležité v medzinárodných meracích jednotkách SI sústavy, 

4.3. obchodný názov skúšaného produktu alebo skúšaného lieku  alebo jeho  identifikačný kód, číslo verzie a dátum vydania,

4.4. predpokladanú farmakoterapeutickú skupinu a predpokladané postavenie skúšaného produktu alebo skúšaného lieku vo farmakoterapeutickej  skupine, 

4.5. predpokladaný spôsob použitia a indikácie,

4.6. odôvodnenie klinického skúšania.

5. Farmaceutické skúšanie

 Súhrnným spôsobom sa uvádzajú výsledky farmaceutického skúšania 3). Uvedie sa: 

a) stručný opis účinných látok alebo liečiv a pomocných látok skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, ktoré sú z hľadiska ovplyvňovania biologickej dostupnosti alebo interakcií dôležité,  vrátane chemického a štruktúrneho vzorca,

b) stručný opis ich fyzikálnych, fyzikálno-chemických, chemických a farmaceutických vlastností, 

c) lieková forma,

d) pokyny na správne uchovávanie a zaobchádzanie so skúšaným produktom alebo skúšaným liekom,

e) ak existuje, spomenie sa štruktúrna podobnosť s inými známymi liečivami.

6. Toxikologicko-farmakologické skúšanie

6.1. Súhrnným spôsobom (prednostne vo forme tabuliek)  sa uvádzajú výsledky toxikologicko- farmakologického skúšania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, vrátane  farmakokinetiky  a metabolizmu skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. Opisujú sa použité metódy hodnotenia, výsledky a vyhodnotenie získaných výsledkov vo vzťahu k bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku pri jeho podávaní človeku. 

V tejto časti sa ďalej uvádzajú údaje o  

a) druhu zvieraťa použitého na toxikologicko-farmakologické  skúšanie, 

b) počte a pohlaví zvierat v každej skupine, 

c) veľkosti podanej dávky vyjadrenej v medzinárodných jednotkách množstva,

d)  intervaloch dávkovania,

e) spôsobe podania a ceste podania,

f) trvaní podávania,

g) systémovej distribúcii,

h) trvaní sledovania po skončení podávania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku,

i) získaných výsledkoch so zameraním na 

1. povahu,  frekvenciu výskytu, závažnosť a  intenzitu farmakologických alebo toxických účinkov,

2. čas začiatku, reverzibilitu a trvanie účinkov,

3. závislosť odpovede od veľkosti podanej dávky.

   V tejto časti sa ďalej uvádzajú najzávažnejšie zistenia toxiokologicko-                farmakologického skúšania a ich vzťah k človeku. Porovnávajú sa zistené účinné a netoxické dávky na rovnakom druhu zvierat (terapeutický index) a vzťah týchto dávok k  navrhovanému dávkovaniu pre človeka.  

6.2. Neklinická farmakológia

     Obsahuje súhrn farmakologických vlastností skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, prípadne jeho významných metabolitov hodnotených na zvieratách. Zahŕňa skúšky, ktorými sa hodnotia možné terapeutické účinky (napr. mechanizmus účinku, väzbu na receptory)  a skúšky, ktorými sa hodnotí bezpečnosť.

6.3. Farmakokinetika a metabolizmus skúšaného produktu alebo skúšaného lieku u zvierat

    Obsahuje prehľad o farmakokinetike, biologickej transformácii a distribúcii  účinných látok alebo liečiv skúšaného produktu alebo skúšaného lieku pri použitých druhoch zvierat. Hodnotí sa absorpcia,  miestna a systémová  biologická dostupnosť účinných látok alebo liečiv skúšaného produktu alebo skúšaného  lieku  a ich metabolitov  a vzťah k získaným výsledkom toxikologicko-farmakologického skúšania na použitých  druhoch zvierat.

6.4. Toxikológia

     Obsahuje súhrn toxikologických účinkov na rôznych druhoch zvierat zistených pri:

a) skúškach toxicity po jednorazovom podaní, 

b) skúškach toxicity po opakovanom podaní, 

c) skúškach reprodukčných funkcií,

d) skúškach karcinogénnych účinkov,

e) skúškach toxicity na zárodkoch a toxicity na plodoch  (perinatálnej toxicity),

f) skúškach mutagénnych  účinkov,

g) skúškach lokálnej znášanlivosti.

7. Klinické skúšanie

    Súhrnným spôsobom sa uvádzajú informácie o farmakokinetike (uvoľňovanie, absorpcia, distribúcia, metabolizmus, vylučovanie), farmakodynamike, bezpečnosti a účinnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku, o závislosti účinku od veľkosti podanej dávky a ďalších farmakologických údajoch. Uvedie sa súhrn výsledkov všetkých skončených klinických skúšok a prípadne ďalšie skúsenosti s používaním skúšaného produktu alebo skúšaného lieku v praxi. 

7.1. Farmakokinetika

   Súhrn informácií  o farmakokinetike skúšaného produktu alebo skúšaného lieku obsahuje informácie o:

a) farmakokinetike, vrátane uvoľňovania, absorpcie, väzby na bielkoviny plazmy, distribúcie, metabolizmu, vylučovania, 

b) absolútnej alebo relatívnej biologickej dostupnosti účinných látok alebo liečiv z liekovej formy skúšaného produktu alebo skúšaného  lieku, 

c) populácii účastníkov (pohlavie, vek a poškodená funkcia orgánov),

d) interakciách s inými skúšanými produktmi alebo skúšanými  liekmi a s potravinami,

e) ďalších farmakokinetických údajoch.

7.2. Bezpečnosť a účinnosť

     Obsahuje súhrn informácií, ktoré sa získali pri predchádzajúcom klinickom skúšaní  na zdravých  dobrovoľníkoch alebo na pacientoch o farmakodynamike, bezpečnosti a účinnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a o závislosti účinku od veľkosti podanej dávky. V prípade väčšieho počtu klinických skúšok  sa uvedie prehľadný súhrn nežiaducich účinkov zo všetkých klinických skúšok a súhrn o  bezpečnosti a účinnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku na základe výsledkov získaných pri jednotlivých klinických skúškach v členení podľa skupín populácie a indikácií. Uvádzajú sa významné rozdiely vo výskyte závažných nežiaducich účinkov v závislosti od skupín populácie a indikácií a možné riziká a nežiaduce účinky, ktoré možno očakávať na základe predchádzajúcich skúseností so skúšaným produktom alebo skúšaným liekom alebo s príbuznými produktmi alebo liekmi. Uvádzajú sa upozornenia na opatrnosť alebo na prijatie osobitných opatrení pri podávaní skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. 

7.3. Skúsenosti s používaním skúšaného produktu alebo skúšaného lieku v praxi

     Uvádzajú sa štáty, v ktorých je skúšaný produkt alebo skúšaný liek registrovaný, alebo v ktorých  bola registrácia zamietnutá alebo zrušená.  Zhrnú sa všetky významné informácie získané pri používaní v praxi, vrátane liekovej formy, dávkovania, spôsobu a cesty podania a výskytu nežiadúcich účinkov.  

8. Záver

      Záver má obsahovať celkové hodnotenie výsledkov farmaceutického skúšania, toxikologicko-farmakologického skúšania a doteraz vykonaného klinického skúšania získaných z rôznych zdrojov, s cieľom poskytnúť skúšajúcemu prehľad dostupných výsledkov vrátane dosahov na plánované klinické skúšanie. Vyhodnotia sa zverejnené správy o príbuzných produktoch alebo liekoch so zámerom predvídať nežiaduce účinky skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a iné problémy, ktoré sa môžu vyskytnúť pri klinickom  skúšaní.   

                                                                  Príloha č.  8

                                                                                       k vyhláške č. ......./2003 Z. z.

základné dokumenty, ktorými sa preukazuje dodržiavanie požiadaviek správnej klinickej praxe a právnych predpisov

 1. Dokumenty vypracované pred začiatkom klinického skúšania

	
	Názov dokumentu
	Účel uchovávania dokumentu
	Uchováva 

	
	
	
	skúšajúci/

zdravotnícke zariadenie
	zadávateľ

	1.1
	Príručka pre skúšajúceho
	Preukázanie  poskytnutia  relevantných a aktuálnych informácií o skúšanom produkte alebo skúšanom lieku skúšajúcemu
	X
	X

	1.2
	Podpísaný protokol, zmena protokolu a vzor záznamu o účastníkovi 
	Preukázanie súhlasu skúšajúceho a zadávateľa  s protokolom, so zmenami  protokolu a vzorom záznamu o účastníkovi  
	X
	X



	1.3
	Informácie poskytnuté účastníkovi: 

· text informovaného súhlasu 

· inzeráty pre nábor účastníkov 
	Preukázanie textu poučenia účastníka s cieľom poskytnúť mu objektívne informácie o cieľoch, rizikách a prínosoch klinického skúšania,  o právach účastníka vrátane práva kedykoľvek odstúpiť od klinického skúšania bez akýchkoľvek postihov a preukázanie, že účastník bol náležite informovaný o všetkých aspektoch klinického skúšania dôležitých pre jeho rozhodnutie zúčastniť sa na klinickom skúšaní a že mohol slobodne písomnou formou vyjadriť svoj súhlas s účasťou na klinickom skúšaní. 

Preukázanie, že spôsob náboru účastníkov je vhodný a nie je nátlakový 
	X

X
	X



	1.4
	Financovanie klinického skúšania
	Preukázanie uzavretia zmluvy medzi skúšajúcim/zdravotníckym zariadením a zadávateľom o financovaní klinického skúšania
	X
	X

	1.5
	Doklad o poistení účastníkov
	Preukázanie podmienok kompenzácie oprávnených nárokov na odškodnenie uplatnených  účastníkom voči skúšajúcemu/zdravotníckemu zariadeniu v prípade poškodenia zdravia alebo úmrtia, ktoré je  v príčinnej súvislosti s klinickým skúšaním
	X
	X

	1.6
	Podpísané zmluvy medzi zúčastnenými stranami:


	Preukázanie uzavretých zmlúv; zmluvy obsahujú vymedzenie zodpovednosti  za jednotlivé činnosti pri vykonávaní klinického skúšania, zabezpečenie prístupu k dokumentácii o klinickom skúšaní, zodpovednosti za archiváciu dokumentov, za rokovanie s etickou komisiou, predkladanie hlásení a správ
	
	

	
	-  medzi skúšajúcim alebo zdravotníckym zariadením  a zadávateľom
	
	X
	X

	1.7
	Súhlasné stanovisko etickej komisie ku klinickému skúšaniu označené dátumom a podpísané členmi etickej komisie


	Preukázanie súhlasného stanoviska etickej komisie 
	X
	X

	1.8 
	Zloženie etickej komisie
	Preukázanie, že etická komisia je zriadená v súlade so zásadami správnej klinickej praxe
	X
	X



	1.9
	Povolenie klinického skúšania alebo doklad o oznámení klinického skúšania 
	Preukázanie povolenia klinického skúšania alebo včasného oznámenia klinického skúšania
	X


	X



	1.10
	Životopisy a doklady o požadovanej kvalifikácii zodpovedného skúšajúceho a skúšajúcich 
	Preukázanie kvalifikácie a odbornej spôsobilosti zodpovedného skúšajúceho a skúšajúcich na vykonávanie klinického skúšania
	X
	X

	1.11
	Normálne hodnoty a referenčné rozmedzia výsledkov lekárskych, laboratórnych  a pomocných vyšetrení uvedené  v protokole
	Dokumentovať normálne hodnoty a referenčné rozmedzia  výsledkov lekárskych, laboratórnych  a pomocných vyšetrení
	X
	X

	1.12
	Doklad o zabezpečení kvality a kontrole kvality lekárskych, laboratórnych a pomocných vyšetrení a skúšok 

(certifikácia, akreditácia, zavedenie systému kontroly kvality a/alebo externého posudzovania kvality a jeho validácia)
	Preukázanie spôsobilosti  pracoviska, na ktorom sa vykonávajú požadované lekárske a laboratórne vyšetrenia a skúšky a spoľahlivosti získaných výsledkov
	X


	X

	1.13
	Vzor označenia obalu skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázať zhodu s požiadavkami na označovanie obalov skúšaných produktov alebo skúšaných liekov
	
	X

	1.14
	Pokyny na zaobchádzanie so skúšaným produktom alebo skúšaným liekom a materiálmi použitými pri klinickom skúšaní 
	Preukázať pokyny potrebné na zabezpečenie správneho uchovávania, balenia, vydávania a zneškodňovania skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní
	X
	X

	1.15
	Záznamy o zasielaní,  príjme, uchovávaní a výdaji skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní
	Preukázanie dodržiavania podmienok zasielania, príjmu, uchovávania a výdaja   skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní a  ich správnej evidencie vrátane dátumov, čísiel šarží a spôsobov zasielania 
	X
	X

	1.16
	Analytický certifikát zaslaného skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie totožnosti, čistoty a obsahu účinných látok a liečiv v skúšanom produkte alebo skúšanom lieku
	
	X



	1.17
	Postupy odšifrovania zašifrovaného klinického skúšania
	Preukázanie ako sa môže v prípade nutnosti zistiť  totožnosť zašifrovaného skúšaného produktu alebo skúšaného lieku bez porušenia zašifrovania skúšaného produktu  alebo skúšaného lieku pre ostatných účastníkov 
	X
	X



	1.18
	Postup randomizácie
	Preukázanie postupu pri randomizácii účastníkov 
	
	X



	1.19
	Doklad o schválení pracoviska 
	Preukázať, že pracovisko má materiálne, priestorové a personálne vybavenie na vykonávanie klinického skúšania a spĺňa požiadavky na správnu klinickú prax
	X
	X

	1.20
	Správa monitora o splnení podmienok na začatie klinického skúšania
	Preukázať, že skúšajúci  a osoby podieľajúce sa na vykonávaní  klinického skúšania boli vyškolení o vykonávaní klinického skúšania a že pracovisko je pripravené začať klinické skúšanie
	X
	X

	2. Dokumenty vypracované počas vykonávania klinického skúšania

    Ďalšie dokumenty okrem dokumentov uvedených v časti 1. 



	2.1
	Zmeny v príručke pre skúšajúceho
	Preukázanie, že skúšajúcemu boli  včas poskytnuté informácie o schválených  zmenách
	X
	X

	2.2.
	Všetky zmeny 

-  v protokole, 

-  v správe o účastníkovi,  

-  v texte informovaného súhlasu,

-  v inzerátoch pre nábor účastníkov 
	Preukázanie zmien v uvedených dokumentoch o klinickom skúšaní, ktoré sa vykonali  počas klinického skúšania
	X
	X

	2.3
	Súhlasné stanovisko etickej komisie označené dátumom a podpísané členmi etickej komisie, z ktorého vyplýva, že  etická komisia posudzovala každú zmenu: 

-  v protokole,

-  vo formulári správy o účastníkovi, 

-  v texte informovaného súhlasu,

-  v inzerátoch pre nábor účastníkov 

-  v zápise o preverení priebehu klinického skúšania etickou komisiou
	Preukázanie, že každú zmenu posúdila etická komisia a vydala k nej súhlasné stanovisko; identifikácia čísiel vykonaných zmien v  dokumentoch. 
	X
	X

	2.4
	Písomné oznámenie každej zmeny v protokole a v ostatných dokumentoch
	Preukázanie  schválenia  každej zmeny štátnym ústavom a etickou komisiou
	X


	X

	2.5
	Životopisy a doklady o požadovanej kvalifikácii  nového zodpovedného skúšajúceho a skúšajúcich
	Preukázanie kvalifikácie a odbornej spôsobilosti nového zodpovedného skúšajúceho a skúšajúcich na vykonávanie klinického skúšania
	X
	X

	2.6
	Doplnky a zmeny normálnych hodnôt a referenčných rozmedzí  výsledkov lekárskych, laboratórnych a pomocných  vyšetrení uvedených v protokole 
	Dokumentovať normálne hodnoty a referenčné rozmedzia  výsledkov lekárskych, laboratórnych a pomocných vyšetrení, ktoré sa zmenili v priebehu klinického skúšania
	X
	X

	2.7
	Doplnky a zmeny v dokladoch o zabezpečení kvality a kontrole kvality lekárskych, laboratórnych a pomocných vyšetrení a skúšok 

(certifikácia, akreditácia, zavedenie systému kontroly kvality a/alebo externého posudzovania kvality a jeho validácia)
	Preukázanie, že v celom priebehu klinického skúšania sa získavali vierohodné  a spoľahlivé výsledky lekárskych, laboratórnych a pomocných vyšetrení a skúšok 
	X


	X

	2.8
	Záznamy o zasielaní, príjme, uchovávaní a výdaji skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní
	Preukázanie dodržiavania podmienok zasielania, príjmu, uchovávania a výdaja   skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní a  ich správnej evidencie vrátane dátumov, čísiel šarží a spôsobov zasielania
	X
	X

	2.9
	Analytický certifikát zaslaného skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie totožnosti, čistoty a obsahu účinných látok alebo liečiv v skúšanom produkte alebo skúšanom lieku
	
	X



	2.10
	Správy monitora
	Preukázanie návštev a zistení monitora na pracoviskách 
	
	X

	2.11
	Dokumentácia o komunikácii vzťahujúcej sa na klinické skúšanie napr. listy, zápisnice alebo poznámky zo schôdzí, zápisy o telefonických rozhovoroch, faxové a elektronické správy
	Preukázanie výmeny informácií o všetkých dôležitých skutočnostiach vzťahujúcich sa na klinické skúšanie  (organizácia a vykonávanie klinického skúšania, nedodržiavanie protokolu, hlásenia závažných nežiaducich udalostí a závažných nežiaducich účinkov atď.)
	X
	X

	2.12
	Informovaný  súhlas podpísaný účastníkom alebo jeho zákonným zástupcom
	Preukázanie, že súhlas účastníka sa získal v súlade s požiadavkami správnej klinickej praxe  a protokolom, že sa získal pred zaradením účastníka do klinického skúšania, a že účastník súhlasí so sprístupnením osobných údajov kontrolným orgánom a povereným zástupcom zadávateľa
	X
	

	2.13
	Pôvodné dokumenty
	Preukázanie existencie účastníkov a  integrity údajov zozbieraných v priebehu klinického skúšania;  zahrňujú pôvodné dokumenty vzťahujúce sa na klinické skúšanie, anamnézu účastníka a liečbu účastníka.
	X
	

	2.14
	Vyplnené záznamy  o účastníkoch podpísané skúšajúcim a označené dátumom vyplnenia 
	Preukázanie, že skúšajúci alebo ním poverená osoba správne zaznamenala a potvrdila pozorovanie
	X

kópia
	X

originál

	2.15
	Dokumentácia o opravách v záznamoch o účastníkoch 
	Preukázanie všetkých zmien alebo opráv, ktoré sa urobili v záznamoch o účastníkoch 
	X

kópia
	X

originál

	2.16
	Oznámenia skúšajúceho zadávateľovi o výskyte závažných nežiaducich udalostí  a ďalšie správy súvisiace s bezpečnosťou skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie oznámenia skúšajúceho zadávateľovi o výskyte závažných nežiaducich udalostí  a ďalších informácií súvisiacich s bezpečnosťou skúšaného produktu alebo skúšaného  lieku
	X
	X

	2.17
	Oznámenia zadávateľa a skúšajúceho štátnemu ústavu a etickej komisii o výskyte neočakávaných závažných nežiaducich účinkov skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a ďalších informácií súvisiacich s bezpečnosťou skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie oznámenia zadávateľa a skúšajúceho štátnemu ústavu a etickej komisii o výskyte neočakávaných závažných  nežiaducich účinkov  skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a ďalších informácií súvisiacich s bezpečnosťou skúšaného produktu alebo skúšaného lieku v súlade s prílohou č. 4 bodom 11 a prílohou č. 5 bodmi 16.2. a 17 tejto vyhlášky
	
	X

	2.18
	Oznámenia zadávateľa skúšajúcemu o bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie oznámenia zadávateľa skúšajúcemu o bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku v súlade s prílohou č. 5 bodom 16.2. a 17.3. tejto vyhlášky
	X
	X

	2.19
	Správy zadávateľa o priebehu klinického skúšania predkladané štátnemu ústavu a etickej komisii
	Preukázanie splnenia ustanovenia prílohy č. 4 bodu 10 tejto vyhlášky
	X
	X



	2.20
	Zoznam účastníkov zaradených  do prvotného výberu 
	Preukázanie identifikácie účastníkov zaradených do prvotného výberu 
	X
	X



	2.21
	Identifikačný zoznam účastníkov
	Preukázanie, že skúšajúci vedie dôvernú evidenciu všetkých účastníkov a im pridelených identifikačných kódov, ktorá umožňuje skúšajúcemu zistiť totožnosť ktoréhokoľvek účastníka
	X
	

	2.22
	Zoznam účastníkov 
	Preukázanie postupného zaraďovania účastníkov do klinického skúšania podľa identifikačných kódov 
	X
	

	2.23


	Záznamy o príjme, uchovávaní a výdaji skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní na pracovisku


	Preukázanie dodržiavania podmienok príjmu, uchovávania a výdaja   skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní a  ich správnej evidencie 


	X


	X



	2.24
	Hárok s podpisovými  vzormi
	Preukázanie vzorov podpisov a iniciál všetkých osôb oprávnených robiť zápisy a opravy v záznamoch  o účastníkovi


	X
	X



	2.25
	Záznamy o uchovávaných vzorkách telesných tekutín a tkanív, ak sa uchovávajú
	Preukázanie označenia uchovávaných vzoriek a miesta, kde sa uchovávajú, ak by bolo potrebné opakovať analýzu


	X
	X

	3. Dokumenty uchovávané po skončení  klinického skúšania

   

	3.1
	Záznamy o príjme, uchovávaní a výdaji skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní na pracovisku
	Preukázanie dodržiavania podmienok príjmu, uchovávania a výdaja   skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a materiálov použitých pri klinickom skúšaní v súlade s protokolom a  ich správnej evidencie, že sa po skončení klinického skúšania urobila inventarizácia skúšaných produktov  alebo skúšaných liekov a materiálu a že nepoužité skúšané produkty alebo skúšané lieky boli vrátené zadávateľovi 
	X
	X

	3.2
	Dokumentácia o zabezpečení zneškodnenia skúšaného produktu alebo skúšaného lieku
	Preukázanie zabezpečenia zneškodnenia  nepoužitého skúšaného produktu alebo skúšaného  lieku zadávateľom alebo na pracovisku
	X

ak  zneškodnenie zabezpečuje pracovisko
	X

	3.3
	Záverečný zoznam identifikačných kódov účastníkov 
	Preukázanie totožnosti všetkých účastníkov v prípade, že je potrebné ich ďalšie sledovanie po skončení klinického skúšania. Zoznam identifikačných kódov účastníkov je dôverný a musí sa uchovávať počas dohodnutého času.
	X
	

	3.4 
	Potvrdenie o audite
	Preukázanie, že sa vykonal audit
	
	X

	3.5
	Správa monitora o splnení podmienok pre skončenie klinického skúšania na pracovisku
	Preukázanie, že sa na pracoviskách vykonali všetky činnosti  požadované pri skončení klinického skúšania a že sa kópie základných dokumentov uchovávajú na príslušných miestach v náležitých zväzkoch dokumentov
	
	X

	3.6
	Identifikácia spôsobu liečby jednotlivých účastníkov a dokumentácia  odšifrovania
	Dokumenty vrátené zadávateľovi na preukázanie každého vykonaného odšifrovania
	
	X

	3.7
	Záverečná správa skúšajúceho o  klinickom skúšaní, ktorú na požiadanie predkladá etickej komisii a štátnemu ústavu
	Preukázanie skončenia klinického skúšania 
	X
	X


Odôvodnenie

Všeobecná časť

          Cieľom navrhovanej vyhlášky o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax je všeobecne záväzným právnym predpisom ustanoviť požiadavky klinického skúšania a správnej klinickej praxe. Vyhláška sa vydáva na vykonanie zákona č. 140/1998 Z. z.  o liekoch a zdravotníckych pomôckach a o zmene a doplnení zákona č. 455/1991 Zb. o živnostenskom podnikaní (živnostenský zákon) v znení neskorších predpisov a o zmene a doplnení zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 220/1996 Z. z. o reklame v znení neskorších predpisov.

     Návrh vyhlášky nadväzuje na návrh zákona,  ktorým sa mení a dopĺňa zákon č. 140/1998 Z. z. o  liekoch a  zdravotníckych pomôckach, o zmene zákona  č. 455/1991 Zb. o  živnostenskom podnikaní (živnostenský zákon) v znení neskorších predpisov a o zmene a doplnení zákona Národnej rady Slovenskej republiky č. 220/1996 Z. z. o reklame v znení neskorších predpisov, ktorý upravený po medzirezortnom pripomienkovom konaní bol v apríli tohto roku predložený na rokovanie Legislatívnej rady vlády SR. Tento návrh zákona obsahuje nové znenie § 15 až § 18, ktoré sa vzťahujú na klinické skúšanie a ich znenie je zosúladené so smernicou Európskeho parlamentu a Rady č. 2001/20/ES zo 4. apríla 2001 o zbližovaní legislatívnych, reglementárnych a administratívnych ustanovení členských štátov vzťahujúcich sa na zavedenie správnej klinickej praxe pri klinickom skúšaní liekov na humánne použitie, ktoré nadobudli účinnosť 1. mája  2001  a vstúpia do platnosti najneskôr od 1. mája 2004.

    Predmetom návrhu vyhlášky s cieľom zabezpečiť ochranu práv a integrity osôb, na ktorých sa klinické skúšanie vykonáva, sú požiadavky na pracoviská, na ktorých sa vykonáva klinické skúšanie, náležitosti žiadosti o schválenie pracoviska, žiadosti o stanovisko etickej komisie,  náležitosti stanoviska etickej komisie a požiadavky na dokumentáciu o klinickom skúšaní. 

     Súčasťou klinického skúšania a správnej klinickej praxe je rešpektovanie etických zásad, ktoré boli prijaté Helsinskou deklaráciou Svetovej zdravotníckej organizácie v roku 1964 a ktoré sú uvedené v prílohe č. 1 k návrhu vyhlášky. Navrhovaná právna úprava má zabezpečiť vysokú technickú, vedeckú a etickú úroveň klinického skúšania v súlade s právnymi predpismi Európskej únie.

Návrh vyhlášky nemá finančný, ekonomický a environmentálny vplyv a ani vplyv na zamestnanosť .     

       Navrhované ustanovenia sú v súlade s právnymi predpismi Európskej únie uvedenými v Doložke zlučiteľnosti.

       Návrh vyhlášky je v súlade s Ústavou Slovenskej republiky a platným právnym poriadkom Slovenskej republiky, s medzinárodnými zmluvami a inými medzinárodnými dokumentmi, ktorými je Slovenská republika viazaná.

      Návrh vyhlášky si nevyžiada zvýšené nároky na štátny rozpočet, ani na rozpočty obcí, či verejnoprospešných inštitúcií, ani nezakladá požiadavky na pracovné sily, či organizačné zabezpečenie.

Doložka zlučiteľnosti 

návrhu vyhlášky

s právom Európskych spoločenstiev a právom Európskej únie

1. Navrhovateľ vyhlášky: Ministerstvo zdravotníctva Slovenskej republiky

2. 
Názov návrhu  vyhlášky:

Vyhláška Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky  z ..........  2003 o požiadavkách na klinické skúšanie a správnu klinickú prax.

3. Záväzky Slovenskej republiky vo vzťahu k Európskym spoločenstvám a Európskej únii:

a) problematika návrhu vyhlášky je prioritou aproximácie práva podľa článku 70 Európskej dohody o pridružení „ochrana života a zdravia ľudí, zvierat a rastlín“. Problematika je v Národnom programe pre prijatie acquis communautaire  zaradená do sektoru „Ochrana spotrebiteľa – voľný pohyb tovaru – lieky a zdravotnícke pomôcky“, ktorej gestorom je Úrad pre normalizáciu, metrológiu a skúšobníctvo SR. Z pohľadu Partnerstva pre vstup patrí problematika návrhu vyhlášky do oblasti ďalšej integrácie Slovenska do vnútorného trhu. Z pohľadu Bielej knihy patrí problematika do sektoru č. 2 Voľný pohyb a bezpečnosť priemyselných výrobkov, časť 5. Lieky na humánne použitie. Problematika je predmetom pravidelného skríningu Progress Editor v časti 1.30 Farmaceutické výrobky. Návrh vyhlášky je úlohou č. 1. 22 Prioritných úloh vlády Slovenskej republiky na rok 2002.

b) V negociačnej pozícii ku kapitole 1 – Slobodný pohyb tovaru prevzala Slovenská republika záväzok akceptácie acquis communautaire a pripravenosti na jeho implementáciu v plnom rozsahu k referenčnému dátumu vstupu do Európskej únie 1. januára 2004.

4. Problematika návrhu vyhlášky je  upravená 

a) v práve Európskych spoločenstiev

V primárnom práve je problematika návrhu vyhlášky upravená v článku 152 Zdravotníctvo“ Zmluvy o založení Európskych spoločenstiev v jej amsterdamskom znení, prostredníctvom ktorého Spoločenstvo podporuje a zameriava sa na zlepšenie zdravia, prevenciu chorôb a odstraňovanie príčin zdravotných rizík. Problematika je upravená i v  Európskej sociálnej charte z roku 1961, v II.  časti  v článku 11, v ktorom je zakotvené právo na ochranu zdravia ako aj v Dohovore o vypracovaní Európskeho liekopisu z roku 1964,

b) v práve Európskej únie

- v smernici Komisie č. 91/507/EHS pozmeňujúcej prílohu smernice Rady č. 75/318/EHS o zbližovaní legislatívy členských štátov, ktorá sa vzťahuje na normy a analytické, toxikologicko-farmakologické a klinické protokoly o skúšaní liekov;

- v smernici Európskeho parlamentu a Rady č. 2001/20/ES zo 4. apríla 2001 o zbližovaní legislatívnych, reglementárnych a administratívnych ustanovení členských štátov vzťahujúcich sa na zavedenie správnej klinickej praxe pri klinickom skúšaní liekov na humánne použitie;

-  v Metodických pokynoch o správnej klinickej praxi v Európskej únii (Note for Guidance on Good Clinical Practice of the European Union) č. CPMP/ICH135/95, ktoré schválil Stály výbor pre lieky na humánne použitie 17. júla 1996. Tieto metodické pokyny sú harmonizované s USA a Japonskom a boli vypracované v rámci Medzinárodnej konferencie o harmonizácii (International Conference on Harmonisation –ICH); Stály výbor pre lieky na humánne použitie bol zriadený smernicou č. 75/318/EHS a súčasný názov stáleho výboru bol určený smernicou 93/39/EHS pozmeňujúcou smernice č. 65/65/EHS, č. 75/318/EHS a č. 75/319/EHS týkajúce sa liekov. Táto časť je predmetom príloh č. 2 – 8 vyhlášky.

5. Dosiahnutý stupeň zlučiteľnosti s právom Európskych spoločenstiev a Európskej únie

- so smernicou Komisie č. 91/507/EHS pozmeňujúcou prílohu smernice Rady č. 75/318/EHS o zbližovaní legislatívy členských štátov, ktorá sa vzťahuje na normy a analytické, toxikologicko-farmakologické a klinické protokoly o skúšaní liekov - úplný;
- so smernicou Európskeho parlamentu a Rady č. 2001/20/ES zo 4. apríla 2001 o zbližovaní legislatívnych, reglementárnych a administratívnych ustanovení členských štátov vzťahujúcich sa na zavedenie správnej klinickej praxe pri klinickom skúšaní liekov na humánne použitie – úplný;

- s Metodickými pokynmi o správnej klinickej praxi v Európskej únii (Note for Guidance on Good Clinical Practice of the European Union) č. CPMP/ICH135/95 zo 17. júla 1996 – úplný.

6. Gestor (spolupracujúce rezorty)

Predkladateľom vyhlášky je Ministerstvo zdravotníctva Slovenskej republiky.

7. Účasť expertov pri príprave návrhu vyhlášky:

Na tvorbe návrhu vyhlášky sa nezúčastnil žiadny expert.

Osobitná časť

K § 1

     Vymedzuje sa predmet vyhlášky, ktorým je ustanovenie požiadaviek na klinické skúšanie a na správnu klinickú prax. Výslovne sa uvádza, že vyhláška sa nevzťahuje na neintervenčné klinické skúšanie.

K § 2

Ustanovujú sa všeobecné požiadavky na klinické skúšanie zabezpečujúce ochranu práv osôb zúčastnených na klinickom skúšaní. Dôraz sa kladie na dodržanie etických princípov.

K § 3 

     Ustanovujú sa všeobecné požiadavky na pracoviská, na ktorých sa vykonáva klinické skúšanie. Takéto pracovisko musí spĺňať požadované priestorové a materiálno-technické    požiadavky na klinické skúšanie z hľadiska overovania účelu určenia skúšaného produktu alebo skúšaného lieku a vykonávania potrebných laboratórnych vyšetrení. Pracovisko musí mať ďalej zabezpečené správne uchovávanie skúšaných produktov alebo skúšaných liekov, archiváciu dokladov a musí zabezpečiť ochranu dôverných údajov.

K § 4 

      Určujú sa náležitosti žiadosti o schválenie pracoviska na klinické skúšanie. Žiadosť podáva zadávateľ Štátnemu ústavu pre kontrolu liečiv v Bratislave (ďalej len „štátny ústav). Štátny ústav po posúdení žiadosti a vykonaní inšpekcie na pracovisku vydáva posudok o schválení pracoviska. Zadávateľ požiada vopred štátny ústav o schválenie každej zmeny.

K § 5

Etická komisia posudzuje každú žiadosť o povolenie klinického skúšania a vydáva stanovisko ku klinickému skúšaniu. Určujú sa náležitosti žiadosti o stanovisko etickej komisie ku klinickému skúšaniu.

K § 6

     Ustanovujú sa náležitosti vyjadrenia etickej komisie ku klinickému skúšaniu. 

K § 7

     Charakterizuje sa štvrtá etapa klinického skúšania. Určujú sa požiadavky na štvrtú etapu klinického skúšania.

K § 8

     Určujú sa požiadavky na zaobchádzanie so skúšanými produktmi a skúšanými liekmi. Nepoužité skúšané produkty a skúšané lieky sa vracajú prostredníctvom nemocničnej lekárne zadávateľovi. Za túto činnosť zodpovedá skúšajúci.

K § 9 

     Určujú sa všeobecné požiadavky na dokumentáciu o klinickom skúšaní, ktorá sa predkladá ako súčasť žiadosti o registráciu lieku.

K § 10 

Určuje sa štruktúra a požiadavky na prezentáciu výsledkov klinického skúšania, aby sa zabezpečila ich overiteľná a objektívna interpretácia. Dôraz sa kladie na vypracovanie záverečnej správy o klinickom skúšaní. Správa musí obsahovať podrobné údaje o bezpečnosti a účinnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku.

K § 11 a 12

     Určujú sa požiadavky na zisťovanie farmakodynamických účinkov skúšaného produktu, vrátane opisu farmakokinetických údajov a ich vzťah k zamýšľanému účelu určenia.

K § 13

     Ustanovenie ukladá zisťovať možné interakcie s inými produktmi, liekmi a látkami, s ktorými prichádza účastník pri bežnom používaní lieku do styku.

K § 14

     Určujú sa požiadavky na hodnotenie biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti skúšaných produktov a skúšaných liekov. Toto hodnotenie je dôležité pri úzkej terapeutickej šírke skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. 

K § 15

     Určujú sa požiadavky na hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti skúšaného produktu alebo skúšaného lieku. Osobitná pozornosť sa musí venovať klinickému skúšaniu živých vakcín, ale aj ostatným vakcínam a tiež aj alergénom. Hodnotenie relatívnej bezpečnosti sa posudzuje vo vzťahu k liečenému ochoreniu, k iným terapeutickým postupom a k charakteristikám podskupín pacientov.

K § 16

Ustanovujú sa požiadavky na poskytovanie informácii o skúsenostiach s terapeutickým použitím lieku po registrácii. Dôraz sa kladie na informácie o výskyte nežiaducich účinkov a tým aj na bezpečnosť používania lieku.

K § 17

     V prechodných ustanoveniach sa určuje lehota, dokedy musia pracoviská, na ktorých sa vykonáva klinické skúšanie splniť všeobecné požiadavky,  lehota platnosti vydaných povolení na klinické skúšanie vydaných do účinnosti tejto vyhlášky a postup vybavovania žiadosti podaných podľa doterajších právnych predpisov.

K § 18

     Určuje sa dátum nadobudnutia účinnosti vyhlášky.

K prílohe č. 1

V prílohe č. 1 je uvedená Helsinská deklarácia svetového združenia lekárov o etických zásadách lekárskeho výskumu na ľuďoch. Ide o zásady, ktoré sú celosvetovým štandardom.

K prílohe č. 2

Táto príloha obsahuje 12 základných požiadaviek na správnu klinickú prax. 

K prílohe č. 3

      V tejto prílohe  sa vymedzujú  požiadavky na zloženie, funkcie a činnosť etických komisií.

K prílohe č. 4

       V tejto prílohe sú uvedené požiadavky na skúšajúceho, jeho komunikáciu s  etickou komisiou, so účastníkmi klinického skúšania pri poskytovaní poučenia a zabezpečovaní písomného súhlasu účastníka klinického skúšania s účasťou na klinickom skúšaní. V tejto prílohe sú ďalej uvedené požiadavky na vedenie písomností, vypracovanie správ o priebehu klinického skúšania, vrátane záverečnej správy skúšajúceho. 

K prílohe č. 5

     V piatej prílohe sú uvedené požiadavky na činnosť zadávateľa a určujú sa mu úlohy pri zabezpečovaní kvality a kontroly kvality klinického skúšania a riadení celého priebehu klinického skúšania, vrátane výberu skúšajúceho, komunikácie s etickými komisiami, dodávania a zaobchádzania so skúšanými produktmi a skúšanými liekmi a zabezpečenia monitorovania  klinického skúšania.

 K prílohe č. 6

     V šiestej prílohe sa určujú požiadavky na protokol klinického skúšania. Určuje sa štruktúra protokolu. Dodržiavanie protokolu je základnou požiadavkou, ktorú musí spĺňať každé klinické skúšanie.

K prílohe č. 7

     V tejto prílohe sa určuje štruktúra príručky pre skúšajúceho, ktorá obsahuje podrobné informácie o skúšanom produkte a skúšanom lieku, ktoré sú už do začiatku klinického skúšania známe. 

K prílohe č. 8

        V poslednej prílohe sú formou tabuliek uvedené základné dokumenty, ktorými sa preukazuje dodržiavanie správnej klinickej praxe a právnych predpisov pred začatím klinického skúšania, v jeho priebehu a po skončení klinického skúšania.

