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Odkritja

O Nakljucje:
B Penicilin, Sir Alexander Fleming (1928)
O opazil, da v kulturi bakterij, ki se je okuzila z glivami, v
blizini le-teh bakterije ne uspevajo.
O Ena od snovi, ki jo izloCajo te glive v substrat, inhibira
rast in razmnoZevanje bakterij. Copicasta plesen vrste
Pen/c/////um chr/sogenum Pen|C|I|n |me kulturi gliv.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Alexander_Fleming.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cc/PenicillinPSAedit.jpg

Zagotavljanje varnosti

Primer talidomid:

Ucinkovina s pomirjevalnim in uspavalnim
delovanjem.

Med letoma 1957 in 1961 na trgu v skoraj 50
drzavah.

Zdravilo so na trg uvedli kot zelo varno in
primerno tudi za nosecnice zoper jutranjo
slabost.

Stevilni primeri deformacij pri otrocih, katerih
matere so med nosecnostjo uzivale to zdravilo.

Leta 1961 so zdravilo prepovedali.




Faza klinichega preskusanija

pomeni razvrstitev preskusanja v eno
od stirih stopenj (I - IV), ki niso med
seboj strogo loCene, glede na njihov
namen in stopnjo razvoja zdravila v
klinichem preskusanju.




Razvoj in raziskave

Uporabljeni so termini FDA: Agencija za hrano in zdravila, ZDA

FAZA 11 FAZA 111

FAZA IV

Regulatorni Varnost Klinicne Razsirjene Registracija Nadaljnje
pregled Prva info o raziskave raziskave primerjalne
(regulatory ucinkovitosti (kontrola) - razmerje raziksave
review) -odmerek korist/
-ucinkovitost tveganje
- nezeleni -primerjava Registracija,
ucinki (kratek s stand. utrzenje
cas) terapijo
% .
Inl‘\}isvtl]g)it;;nal Zdravi Omejen .. -
Vloga za prostovoljci nabor Bolniki ANel‘_’V Dt’,mf
Nivo znanja dovoljenje za 50-150 bolnikov 500-5,000 IifplolgC:Z;O
administracijo oseb 100—200 oseb dovoljenje za
nove .substance seel promet z
Ljudem zdravilom

2-4 let 2-6 mesecev 3-6 let 1-3 let




Zdravilo v prometu (17. cClen)

[0 Zdravilo je lahko v prometu:

¢e ima dovoljenje za promet v skladu s tem zakonom ali po
centraliziranem postopku v skladu s predpisi Evropske unije,

¢e na podlagi zahteve lececCega zdravnika oziroma zdravnice,

klinike oz. instituta na njegovo osebno odgovornost organ,

Brllstcl)(Jen za zdravila, to dovoli za potrebe posameznega
olnika

Ce organ, pristojen za zdravila, zacasno dovoli promet
zdravila, ki je brez dovoljenja za promet, v izrednih primerih
(mfekcue zastrupitve, sevanja in podobno) ali iz drugih
razlogov ki so v interesu varovanja javnega zdravja,

ce organ, prlstOJen za zdravila, na predlog organa,
pristojnega za veterinarstvo, zac¢asno dovoli promet z
Imunoloskim zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki
nima dovoljenja za promet, Ce ni na voljo ustreznega
zdravila, pri ¢emer organ, pristojen za veterinarstvo, vnaprej
obvesti Evropsko komISIJO 0 pogojih uporabe, ali

Ce je uvrsceno v seznam nujno potrebnih zdravil iz 15. clena
tega zakona, ki nimajo dovoljenja za promet.

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006



Zdravilo v prometu (17. cClen)

[1[...] so lahko v prometu brez
dovoljenja za promet zdravila, ki
SO hamenjena

B za raziskave in razvoj ali

B imajo ustrezno dovoljenje za klinicno
preskusanje ali

B so namenjena nadaljnji predelavi.

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006



Dovoljenje za promet z zdravilom
(21. clen)

0 Zdravilo je lahko v prometu le na podlagi dovoljenja za
promet.

O [...] dovoljenje za promet z zdravili ni potrebno [...] za:
B 1. zdravila, ki se klinicno preskusajo;

B 2. zdravila, namenjena zdravljenju kot nadaljevanje
zdravljenja v tujini;

B 3. izdelke, namenjene nadaljnji predelavi;
B 4. zdravila, ki so namenjena za raziskave in razvoj;

B 5. zdravila, ki imajo dovoljenje za promet s paralelno
uvozenim zdravilom.

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006



Zakon o zdravilih + Pravilnik o
klinichem preskusaniju

Register predpisov Slovenije

Pravilnik o klinicnem preskusanju zdravil

Naslov:

Spremembe:
EVA:
SOP:
Naslov - ang.:

Organ sprejema:

DELOVNQ PRAVO, ZDRAVSTVENQO IN SOCIALNO VARSTVO
ZDRAVSTVENO VARSTVO

Pravilnik o kliniénem preskuSanju zdravil
UrLRS. 8t 672000

Url RS, &t 54/2006
1998-2711-0026
2000-01-3187
Rules on clinicaltesting of medicinal products
Ministrstva za zdravstvo

Datum sprejema: 30062000
Datum objave: 28072000
Datum zatetka veljavnosti: 27052000
Datum zatetka uporabe: 27082000
Datum konca veljavnosti: 26.052008

Opombe:

Do uveljavitve podzakonskih predpisov, izdanih na podlagi Zakona o zdravilih (Ur | RS, 5t 31/06), se uporabljata podzakonski predpis, izdan na podlagi Zakona o zdravilih in
medicinskih pripomockih (Url. RS, 5t 101/99), £e niv nasprotju s Zakonom o zdravilih (Url. RS, 5t. 31/06) ali £e navedeni zakon ne doloadrugade.

Predpisi, kispreminjajo dani predpis

1.

Pravilnik o klini€nih preskuganjih zdravil
Url.RS, 5t 54/2006

Predpisi, kiso podlaga zasprejem predpisa

1

Zakon o zdravilih (77dr-1)

£Lakon o zdravilini£sdr-1]
Url.RS 5t 31/2006

Zakon o zdravilih in medicinskih pripomoékih (ZZMP)
Url.RS 5t 101/1999

Ne velja od- 19.12:2009

-41.¢len

-45 Elen

Predpisi, na katere predpis vpliva

1.

Pravilnik o kliniénem preskuganju zdravila Se preneha uporabljati
Url SFRJ. 8t 2/1989
Ne velja od- 27.08. 2000

Organi,odgoverni za pripravo predpisa
Ministrstvo za zdravje

Urad RS za zdravila (MZ)




54. clen
(preskusanje zdravil)

Preden je zdravilo dano v promet,
mora biti analizno, neklinicno
farmakolosko-toksikolosko in klinicno
preskuseno, da bi se lahko pridobila
ocena njegove

B kakovosti,

B varnosti in

B ucinkovitosti.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



54. clen
(preskusanje zdravil)

0 Zdravilo se analizno, neklinicno farmakolosko-toksikolosko
in klinicno preskusa tudi potem, ko je pridobilo dovoljenje
za promet oziroma je v prometu, Ce se preskusanje opravi
zaradi pridobivanja dodatnih podatkov o zdravilu ali zaradi
kontrole zdravila.

O Analizno, neklinicno farmakolosko-toksikolosko in klini¢no
lahko preskusajo zdravila pravne ali fizicne osebe (v
nadaljnjem besedilu: preskusevalci zdravil), ki
B izpolnjujejo pogoje glede:

[0 kadrov,
[0 prostorov,
[0 opreme in
O nacel dobrih praks in
B imajo dovoljenje za opravljanje te dejavnosti.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



54. clen
(preskusanje zdravil)

[0 Podatki o analiznem, neklinichem farmakolosko-
toksikologkem in klini¢nem preskusanju so sestavni del
dokumentacije za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom.

OO0 Analizno, neklinicno farmakolosko-toksikolosko in klinicno
preskusanJe mora ustrezati sodobnim znanstvenim
dosezkom ter nacelom in smernicam dobrih praks. Biti mora
dovolj podrobno opisano, da je preskuse mogoce ponoviti in
zagotoviti primerljivost rezultatov.

O Podrobnejsi nacin in postopek analiznega, farmakolosko-
toksikoloskega in klinicnega preskusanja, pogoje, ki &Ih
morajo izpolnjevati preskusevalci zdravil, in postope
njihovega preverjanja predpise pristojni minister.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



Dobra klinicha praksa

0 Vsa KP zdravila, vkljuCno z raziskavami o bioloski
uporabnosti in bloekV|vaIenC| se naCFtUJEfO in izvajajo ter
se o0 njih porocCa v skladu z naceli dobre klini¢ne prakse.

B Good clinical practice (GCP)

[0 DKP: mednarodni etiCni in znanstveni sistem kakovosti
nacrtovanja, izvajanja, zapisovanja, nadzorovanja in
porocanja o klinichem preskusanﬁu na ljudeh, ki zagotavlja
verodostojnost podatkov, pridobljenih v preskusanJu in
zascCito pravic in varnosti preiskovancev oziroma
preiskovank v skladu s Helsinsko deklaracijo Svetovne
zdravniske organizacije o biomedicinskem preskusanju na
ljudeh (1964) z vsemi spremembami, prav tako pa v skladu
s tem zakonom in na njegovi podlagi izdanimi predpisi.




55. clen
(analizno preskusanije)

pomeni farmacevtsko, kemicno in
biolosko preskusanje kakovosti
zdravila v skladu:

B z naceli in smernicami dobre kontrolne
laboratorijske prakse in

B s podatki, ki jih vsebuje dokumentacija
za pridobitev dovoljenja za promet
oziroma, ki so navedeni v specifikacijah
zdravila.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



56. clen
(neklinicno farmakolosko-toksikolosko
preskusanje)

[0 postopek ugotavljanja varnosti zdravila in se izvaja v
skladu

B 7z naceli in smernicami dobre laboratorijske prakse in

B s podatki, ki jih vsebuje dokumentacija za pridobitev
dovoIJenJa za promet.

O mora opredeliti farmakodinamske, farmakokineticne in
toksikoloske lastnosti zdravila, ki S0 bile ugotovljene na
laboratorijskih zivalih, in predV|det| mozne ucinke na
ljudeh oziroma CI|]nIh zivalskih vrstah.

[0 Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini mora
neklinicno farmakolosko-toksikolosko preskusanije
zagotoviti podatke o

B metabolizmu, kinetiki in izloCanju ostankov zdravil ter
B o rutinski analizni metodi, ki se lahko uporablja za

dolocanje ostankov zdravil.
Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



57. clen
(klinicho preskusanje zdravil)

KP zdravil za uporabo v humani medicini je
raziskava na zdravih in bolnih ljudeh, ki ima
namen:

B odkriti ali potrditi kliniche, farmakoloske ali
druge farmakodinamske in farmakokineticne
ucinke zdravila v preskusaniju ali

B odkriti nezelene ucinke zdravila v preskusaniju
ali

B preuciti absorpcijo, porazdelitev, presnovo in
izloCanje zdravila v preskusanju, s ciljem
dokazati njegovo varnost ali ucinkovitost.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



57. clen
(klinicho preskusanje zdravil)

KP zdravil za uporabo v veterinarski
medicini je organizirano proucevanje
delovanja zdravila na zivalski organizem, Ki
Ima namen:

B odkriti ali potrditi kliniche, farmakoloske ali
druge farmakodinamske ucinke zdravila v
preskusanju za uporabo v veterinarski medicini
ali

odkriti nezelene ucinke ali

preuciti absorpcijo, porazdelitev, presnovo in
izlocanje zdravila v preskusanju in njegovih
ostankov s ciljem dokazati njegovo varnost ali
ucinkovitost pri ciljnih zivalskih vrstah.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



Klinicho preskusanje zdravil

Za KP zdravila se steje tudi klinicni
del raziskave bioloSke uporabnosti
oziroma komparativne bioloske

uporabnosti oziroma bioekvivalence.

Vir: Pravilnik o klinicnem preskusanju zdravil. Uradni list RS 54/2006



58. clen
(predpogoji za klinicno preskusanje)

O Zdravila se lahko zacnejo KP le po predlozenih
rezultatih o analiznem in neklinicnem farmakolosko-
toksikoloskem preskusanju zdravila in Ce se preskusa
zdravilo, ki ne vpliva na genetsko zasnovo v zarodni
liniji preskusanca

[0 Postopek KP zdravila, ki je opisan v dokumentaciji,
predlozeni za prldobltev dovoljenja za promet z
zdravilom, se mora izvajati v skladu

B 7z zahtevami iz 54. Clena tega zakona,
B naceli in smernicami dobre klinicne prakse o KP in

B naceli etike v humani oziroma veterinarski medicini in
obveznim zagotavljanjem varovanja osebnih
podatkov.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



59. clen
(pogoji za zacetek KP)

O Predlagatelikllmcnega preskusanja je lahko sponzor preskusanja
ali zastopnik sponzorja, kadar ima sponzor sedez zunaj Evropske
unije, pri Cemer mora imeti zastopnik sedez na ozemlju Evropske
unije.

O KP se lahko zacne, ko so izpolnjeni pogoji iz tega zakona in na
njegovi podlagi izdanih predpisov.

O Pred zacetkom klinicnega preskusanja zdravil za uporabo v humani
medicini, ki so namenjena za gensko zdravljenje, za zdravgenje S
somatskimi celicami, vklju¢no s ksenogenimi celicami, in z ravila,
ki vsebujejo gensko spremenJene organizme, je treba pridobiti
dovoljenje organa, pristojnega za zdravila.

O Pred zacetkom KP ostalih_zdravil je klinicno preskusanje treba
priglasiti in zaceti preskusanje, ¢e organ, pristojen za zdravila, v
predvidenem roku temu ne nasprotuje.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



60. clen
(zavarovanje odgovornosti)

Predlagatelj preskusanja zdravil mora
pred zacetkom klinichega preskusanija
zdravil zavarovati svojo odgovornost
za morebitno skodo, nastalo s
preskusanjem.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



62. clen
(odobritev in priglasitev klinichega
preskusanija)

O vlogah za odobritev oziroma o priglasitvi
KP odloca organ, pristojen za zdravila.
Komisija za klinicha preskusanja da mnenje
o predlaganem oziroma priglasenem
klinichem preskusanju.

K vlogi za klinicno preskusanje zdravila za
uporabo v humani medicini mora
predlagatelj priloziti tudi mnenje
Nacionalne komisije za medicinsko etiko pri
ministrstvu, pristojnem za zdravje.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



Nacionalna komisija za medicinsko
etiko

neodvisen organ, ki ga sestavljajo
zdravstveni delavci in nemedicinski clani

odgovoren za varstvo pravic, varnosti in
dobrobiti preizkusanceyv, ki v KP zdravila
sodelujejo:

B tudi s pisnim mnenjem o protokolu preskusanija,
ustreznosti raziskovalcev in

zadostnosti prostorov ter

o metodah in dokumentih, ki naj bi se uporabili
za obvescanje preizkusancev in pridobivanje
njihovega prostovoljnega pristanka.




http://www.kme-nmec.si/

KME / NMEC

Zacetek / Home

Medicinska etika v Sloveniji
Medical Ethics in Slovenia
Clani

Members

Navodilo za pripravo vioge
Application for Ethical Review
Poslovnik

Statutary Notes

Pravilnik

Ministerial Decree
Aktualna stalis¢a

Recent Position Papers
Knjiznica

Library

Pomembnejsi dokumenti
Basic documents
Povezave

Links

Datum naslednjih sej /
Next sessions on:
16. 11. 2010; 14. 12. 2010, 11. 1. 2011

Obnovljeno / Update: 19, 10, 2010

KOMISIJA REPUBLIKE SLOVENIJE ZA MEDICINSKO ETIKO
NATIONAL MEDICAL ETHICS COMMITTEE

Naslov / Address

Prof. dr. JoZe Trontelj, dr. med., predsednik Prof. JoZe Trontelj, DrSc, MD, Chairman
Institut za kliniéno nevrofiziologijo, University Institute of Clinical Neurophysioclogy,
Kliniéni center Ljubljana, Medical Center Ljubljana,
Zaloska c. 7, Zaloska c. 7,
1525 Ljubljana, S1-1525 Ljubljana,
01 522 1500, Telefon / Phone + 386 1 522 1500,
01 522 1533, Telefaks / Fax +386 1 522 1533,
joze.trontelj@kclj.si e-poéta / e-mail joze.trontelj@kclj.si
tone.zakelj@kclj.si tone.zakelj@kclj.si

Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME) pri ocenjevanju in spremljanju kliniénih raziskav uposteva pravila
dobre klini¢ne prakse (ICH/GCP) in vse zadevne zakonske predpise, ki veljajo v Republiki Sloveniji. (Izjava)

The National Medical Ethics Committee of the Republic of Slovenia (NMEC) operates in compliance with the ICH/GCP
requirements of good clinical practice and all the applicable regulations of the Republic of Slovenia. (Statement)

V javni razpravi: PREDLOG PRIPOROCIL CDBI ZA DELO KOMISI ZA OCENJEVANJE ETICNOSTI RAZISKAV
Open to public discussion: The CDBJ Draft Guide for Research Ethics Committee Members


http://www.kme-nmec.si/
http://www.kme-nmec.si/
http://www.kme-nmec.si/

62. clen
(odobritev in priglasitev klinichega
preskusanija)

0 O vlogi za odobritev klinicnega preskusanja odloci organ,
pristojen za zdravila, v 60 dneh od prejema popolne vioge.

BV primeru zdravil, ki so pridobljena z biotehnoloskim
postopkom, se ta rok izjemoma lahko podaljsa za 30 dni.

m Ce se predlog nanasa na zdravila za uporabo v humani
medicini, ki so namenjena za zdravljenje ljudi s ksenogenimi
celicami, rok za odloCitev organa, pristojnega za zdravila, ni
omejen.

O Klini€no preskusanje se lahko zacne, ko predlagatelj
pdost0|:|>ka prejme odlocbo o odobritvi klinicnega preskusanja
zdravila

O O priglasitvi klinicnega preskusanja se organ, pristojen za
zdravila, izreCe v 60 dneh od predema popolne priglasitve. V
primeru molka organa se steje, da je priglasitev pozitivno
resena in klinicno preskusanje se lahko pricne.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



5. clen
(nacela KP zdravila)

[0 KP zdravila mora ustrezati sodobnim znanstvenim
dosezkom ter nacelom in smernicam dobre kliniche prakse.

[0 Nacela KP zdravila so:

B klinicho preskusanje zdravila mora biti znanstveno
utemeljeno in vodeno po eticnih nacelih v skladu s
Helsinsko deklaracijo Svetovne zdravniske organizacije
o biomedicinskem preskusanju na ljudeh (1964);

B pravice, varnost in dobrobit preizkusanca imajo
prednost pred interesi znanosti in druzbe;

B klinicno preskusanje zdravila se lahko izvaja samo, Ce
so bile pricakovane koristi pri zdravljenju preizkusanca
oziroma bolnikov primerjane s predvidljivim tveganjem
in je bilo ugotovljeno razmerje prepoznano kot ugodno;

Vir: Pravilnik o klinicnem preskusanju zdravil. Uradni list RS 54/2006



5. clen
(nacela KP zdravila)

Nacela KP zdravila so:

B vsi podatki o klinichem preskusanju zdravila se
zapisujejo, obdelujejo in shranjujejo tako, da je
njihova verodostojnost zagotovljena, pri Cemer
ostane zagotovljena zaupnost podatkov
preizkusancev;

B zagotoviti je treba vse razpolozljive neklinicne in
kliniche podatke o zdravilu v klinicnem
preskusanju;

B vsak posameznik, vkljuCen v izvajanje klinicnega
preskusanja zdravila, mora imeti ustrezno
izobrazbo, izkusnje in strokovno usposobljenost.

Vir: Pravilnik o klinicnem preskusanju zdravil. Uradni list RS 54/2006



6. Clen
(zaupnost dokumentacije)

Dokumentacija v postopku klinichega
preskusanja zdravila je zaupna.




7. Clen
(udelezenci v KP zdravila)

Udelezenci v KP zdravila so:
B sponzor,

B preskusevalec,

B raziskovalec,

B preizkusanec.




8. Clen
(sponzor)

Sponzor ima naslednje pravice, obveznosti in odgovornosti v

O
O
O

postopku KP zdravila:
doloci glavnega raziskovalca;
doloci preskusevalca;

zagotovi ustrezno zavarovanje svoje odgovornosti za
morebitno Skodo, povzroceno preizkusancem;

zagotovi, da je zdravilo v KP izdelano v skladu z naceli dobre
proizvodne prakse in z dovoljenjem za izdelavo;

zagotovi zadostno kolicino brezplacnih, ustrezno pakiranih in
oznacenih vzorcev zdravil za KP v skladu z zahtevami tega
pravilnika; v izjemnih primerih nekomercialnih klini¢nih
preskusanj zdravila, po predhodnem soglasju organa,
pristojnega za zdravila, zagotovitev brezplacnih vzorcev zdravil
ni potrebna;




8. Clen
(sponzor)

Sponzor ima naslednje pravice, obveznosti in odgovornosti v postopku KP zdravila:

O

obvesca vse raziskovalce o vseh resnih nepricakovanih nezelenih ucinkih zdravila
v klinicnem preskusanju v skladu s prvo alineo drugega odstavka 30. ¢lena tega
pravilnika;

shranjuje vsa porocila o nezelenih dogodkih, o katerih ga obvescajo raziskovalci
in jih na zahtevo drzave Clanice Evropske unije, na ozemlju katere poteka KP
zdravila, drzavi tudi predlozi;

vsako leto izda posodobljeno brosuro za raziskovalca;

zagotovi placilo odskodnine preizkusancu in nadomestilo za ustrezno nego v
primeru Skode, ki nastane kot posledica klinicnega preskusanja zdravila;

zagotovi nadzor poteka KP z dolocitvijo presojevalca in monitorja, razen pri ne-
intervencijskih kliniénih preskusanjih ter preskusanjih o varnosti zdravila po
pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom pri katerih to s protokolom
preskusanja ni bilo predvideno;

zagotovi dostop do mest preskusanja presojevalcu, monitorju in farmacevtskemu
nadzorniku;

preizkusancem omogoci dostop do vseh dodatnih informacij o KP zdravila.




O. cClen

(prenos pooblastil)

del svojih
fizicni ose

Sponzor lahko s pogodbo prenese vsa ali

pooblastil drugi pravni ali
ni, kar pa ga ne odvezuje od

koncne odgovornosti za KP zdravila.

Pisno poo

plastilo in pisni dokazi o

usposobljenosti pravne ali fiziche osebe
iz prejsnjega odstavka morajo biti

predlozen
zdravila.

| organu, pristojnemu za




Nekomercialno KP

tisto, pri katerem kot sponzor ne
nastopa farmacevtsko podjetje.




10. clen
(olajsave)

Za nekomercialna klinicna
preskusanja zdravila se lahko uvedejo
olajsave ob upostevanju navodil
Evropske komisije, ki jih ta objavi na
podlagi Direktive 2005/28/ES.




11. clen
(preskusevalec zdravila)

ima naslednje pravice, obveznosti in
odgovornosti:

B da soglasje k imenovanju glavnega raziskovalca
in ostalih raziskovalcev ter k uporabi prostorov,
kadrov in opreme pri izvajanju klinicnega
preskusanja zdravila;

B zavaruje svojo odgovornost za morebitno skodo,
povzroceno preizkusancem;

B Zzagotovi glavhemu raziskovalcu pogoje za
izvajanje KP zdravila;

B zagotovi nemoteno delo presojevalca, monitorja
in farmacevtskega nadzornika v KP zdravila.




Glavni raziskovalec

oseba, odgovorna za celoten potek KP
zdravila na mestu KP zdravila.

12. Cclen (zahteve za glavnega raziskovalca)

B doktor medicine ali doktor dentalne medicine z
licenco,

B najmanj dvemi leti izkusenj na podrocju KP
zdravil ter

B dodatno izobrazbo oziroma usposobljenost, Ce je
ta potrebna glede na zadevno KP zdravila.




Raziskovalec

oseba, odgovorna za njemu dodeljene
aktivnosti v KP zdravila na dolocenem
mestu preskusanja.

13. clen (zahteve za raziskovalca)

B mora imeti univerzitetno izobrazbo medicinske
smeri in licenco.

B V posameznih segmentih KP zdravila, ki ne
vkljucujejo neposredne medicinske obravnave
preizkusancev, so kot raziskovalci lahko
vkljuCeni tudi strokovnjaki z drugo ustrezno

izobrazbo (npr. magistri farmacije, medicinski
biokemiki).




14. Clen
(dolznosti glavnega raziskovalca)

O izbrati zadostno Stevilo preizkusancev v skladu z vkljuditvenimi in
izkljuCitvenimi merili protokola preskusanja;

O preizkusancem na njim razumljiv nacin ustno in pisno izcrpno
razloziti osnovne podatke o zdravilu v KP namenu in poteku KP
zdravila, nevarnostih in koristih za udelezence v klinichem
preskusanJu zdravila, o pravicah in odgovornostih preizkusancev;
razloziti prelzkusancem tudi nacin izbora in priblizno Stevilo
sodelujocih preizkusancev v klinicnem preskusanju zdravila in
druge mozne oblike zdravljenja, njihove prednosti ali
pomanjkljivosti;

O od preizkusanca ali njegovega zakonitega zastopnika pridobiti pred
zacetkom klinicnega preskusanja zdravila pisno IZﬂaVO da je
Eodatke o klinicnem preskusanju zdravila razumel in da h

linichemu preskusanju zdravila pristopa prostovoljno;

O preizkusancu zagotoviti ustrezno obravnavo med klinicnim
greskusanJem Z raV|Ia in po nJem ce se zdravIJenJe nadaIJu e ali




14. Clen
(dolznosti glavnega raziskovalca)

O preizkuSancu zagotoviti, da so njegovi osebni podatki na
vpogled samo za klini¢no preskusanje zdravila
pooblascenim osebam in da bo obvescen o vsaki zanj
pdomel?wbm informaciji v zvezi s kliniCnim preskusanjem
zdravila;

[0 zagotoviti natancnost, popolnost, C|tIJ|vost in pravocasnost
podatkov v zvezi s klini¢nim preskusanJem zdravila;

O skrbeti za zaupnost tajne oznake (kode) preizkusanca in
zdravila v klinicnem preskusanju; tajno oznako lahko
razkrije po svoji presoji le v nUJnIh primerih;

[0 zagotavljati ustrezno shranjevanje, evidentiranje, izdajanje,
porabo vzorcev in shranjevanje neuporabIJenlh vzorcev
zdravil za klinicno preskusanje ali njihovo uni¢enje v
dogovoru s sponzorjem;




14. Clen
(dolznosti glavnega raziskovalca)

[0 brez odlasanja obvescati sponzorja o vseh resnih nezelenih
dogodkih v KP zdravila, razen o tistih, za katera protokol
preskusanja ali brosura za raziskovalca ne dolocata
takojSnjega porocCanja. Takojsnjim porocilom sledijo
Fodrobna pisna porocila. O nezelenih dogodkih in

boratorijskih izvidih, ki jih protokol preskusanja
opredeljuje kot kriti¢ne za oceno varnosti, obvescati
sponzorja v Casovnih rokih, dolocenih v protokolu
preskusanja. V primeru smrti preizkusanca posredovati
sponzorju vse dodatno zahtevane podatke;

0 v primeru neposredne nevarnosti za preizkusanca Brekiniti
KP zdravila, o tem obvestiti sponzorja ter po potrebi dati
pobudo za spremembo protokola preskusanija. V tem
primeru mora raziskovalec takoj obvestiti vse preizkusance
In jim zagotoviti primerno terapijo in spremljanje njihovega
zdravstvenega stanja.




Multicentricno KP

preskusanje, ki poteka v skladu z
istim protokolom v vecC kot enem
centru in z vec kot enim
raziskovalcem, ne glede na to ali so
centri v isti drzavi ali v vec razlicnih
drzavah.




Raziskovalec koordinator

oseba, odgovorna za koordinacijo
dela glavnih raziskovalcev, kadar
klinicho preskusanje zdravila poteka
na vec mestih preskusanja v drzavi.




Monitor

ustrezno usposobljena oseba, ki za
potrebe sponzorja:
B spremlja napredek KP zdravila in
B zagotavlja potek, zapisovanje in
porocanje v skladu s
0 protokolom preskusanija,
[0 standardnimi operativnimi postopki,
0 dobro klinicno prakso ter
[0 z veljavno zakonodajo.




Presojevalec

ustrezno usposobljena oseba, ki v
imenu sponzorja KP zdravila
neodvisno presoja skladnost poteka
vseh aktivnosti, ki so povezane s KP
zdravila,

B s protokolom preskusanja,

B standardnimi operativnimi postopki,

B dobro klinicno prakso v KP zdravila ter
B z veljavno zakonodajo.




Preizkusanec

oseba, ki sodeluje v KP zdravila kot
prejemnik zdravila v KP.




15. clen
(pravice in dolznosti preizkusanca)

O preizkusanec je dolzan podpisati izjavo, da je podatke
o klinichem preskusanju zdravila razumel in da h
klinichemu preskusanju zdravila pristopa
prostovoljno;

O ce preizkuSanec ni zmozen razumeti pomena
informacije (nezavest, omejena psihicna ali fizicha
sposobnost, mladoletnost), pred vkljucitvijo v klinicno
preskusanje zdravila podpise izjavo v nhjegovem
imenu njegov zakoniti zastopnik. Ce preizkusanec ne
more pisati, da ustni prostovoljni pristanek v
prisotnosti dveh pric, ki o tem podpiseta izjavo;




Prostovoljni pristanek
“informirani pristanek”

pisna oblika prostovoljnega pristanka
preizkusanca,

ali v primeru otroka ali za odlocanje
nezmozne osebe njenega zakonitega
zastopnika,

B da sodeluje v KP zdravila, ki je podan
potem, ko je preizkusanec oziroma
njegov zakoniti zastopnik podrobno pisno
obvescen o vseh, za njega pomembnih
podatkih o KP zdravila.




15. clen
(pravice in dolznosti preizkusanca)

O Erelzkusanec ali njegov zakoniti zastopnik se lahko
adarkoli med klinicnim preskusanjem zdravila, tudi brez
obrazlozitve, odloci, da prekine sodelovanje v kliniénem
preskusanJu zdraV|Ia ne da bi to imelo kakrsnekoli
neugodne posledice za njegovo nadaljnje zdravljenje;

O preizkuSanec ima pravico do telesne in dusevne integritete,
zasebnosti in_varstva osebnih podatkov v skladu z
dolocbami o clovekovih pravicah in svoboscinah Ustave
Republike Slovenije in predpisi s podrocja varovanija
osebnih podatkov;

O preizkusanec je upravi¢en do povracila neposrednih
stroskov, ki nastanejo v zvezi z njegovo udelezbo v
klini¢énem preskusanju zdravila.




16. Clen
(zascita obcutljivejsih skupin
prebivalstva)

|
O praviloma se ne vkljucujejo:
B osebe iz doloCenih skupin prebivalstva (zdrave

zenske v rodni dobi, Se posebej nosecnice in dojece
matere, starejse osebe, huje bolne osebe) in

B osebe, ki niso zmozne svobodne in zavestne
privolitve, Ce je zdravilo mozno preskusati z manjsim
tveganjem in na osebah, ki so zmozne dati tako
privolitev.

[0 Ce so v klinicno preskusanje zdravila vkljucene zenske
v rodni dobi, morajo imeti zagotovljeno primerno
obliko kontracepcije, pred klinicnim preskusanjem
zdravila pa mora biti izkljucena njihova nosecnost.
Posamezne starostne skupine se vkljucCujejo le v
posebna KP zdravila.




17. Clen
(zasCita mladoletnih oseb)

se lahko izvaja samo, ce:

O

O

O

so v KP zdravila privolili starsi ali zakoniti zastopnik, in
izraza mladoletnikovo domnevno voljo;

je mladoletnik v skladu s svojo sposobnostjo
razumevanja seznanjen s KP zdravila ter z njegovimi
tveganji in koristmi;

se uposteva zelja mladoletnika, kadar je ta zmozen
izraziti svoje mnenje, da zavraca sodelovanje v KP
zdravila in se lahko iz KP zdravila kadarkoli umakne;

mladoletnik za sodelovanje v klinichem preskusanju
zdravila ne prejme nobene nagrade ali financne
podpore, razen nadomestila za neposredne stroske
(prevozni stroski in podobno);




17. Clen
(zasCita mladoletnih oseb)

se lahko izvaja samo, ce:

00 pomeni KP zdravila neposredno korist za mladoletne osebe
In je KP zdravila potrebno za ovrednotenje podatkov,
pridobljenih s KP zdravila na osebah, ki so sposobne dati
prostovoljni Brlstanek Poleg tega se mora KP zdravila
nanasati na bolezen, za katero je mladoletnik zbolel ali pa
je KP zdravila mogoce izvajati samo na mladoletnikih;

O je KP zdravila zasnovano tako, da cimbolj zmanjsa bolecine,

strah in kakrsnokoli drugo predV|dIJ|vo tveganje v zvezi z
boleznijo;

00 je Nacionalna komisija za medicinsko etiko podprla protokol

preskusanja po posvetovaniju s strokovnjakom s podrocja
pediatrije;

0 interesi bolnika vedno prevladujejo nad interesi znanosti in
druzbe.




18. Clen

V VY

(zascCita odraslih, ki niso sposobni dati
prostovoljnega pristanka)

Lahko izvaja samo, ce:

O
O
O

se pridobi prostovoljna privolitev zakonitega zastopnika, ki izraza domnevno
voljo preizkusanca;

{<e preizkusanec v skladu S svogo sposobnostjo razumevanja seznanjen s
linicnim preskusanjem zdravila ter njegovimi tveganJ| in koristmi;

se uposteva zelja preizkusanca, kadar je ta zmozen izraziti svoje mnenje,
da zavraca sodelovan‘]e v klini¢nem Freskusanju zdravila in se iz kllnlcnega
preskusanja zdravila [ahko kadar koli umakne;

preizkusanec za sodelovanje v KP zdravila ne prejme nobene nagrade ali
financne podpore, razen nadomestila za neposredne stroske (prevozni
stroski in po obno),

je KP zdravila potrebno za ovrednotenje podatkov, pridobljenih s klini¢nimi
preskusanji zdravila na osebah, ki so sposobne dati prostovoljni pristanek in
se neposredno nanasa na bolezen za katero je prelzkusanec zbolel;

,Le KP zdravila zasnovano tako, da Clmb0|_] zmanjsa bolecine, strah in
akrsno koli drugo predV|dIJ|vo tveganje v zvezi z boleznijo;

je Nacionalna komisija za medicinsko etiko podprla_protokol preskusanja po
posvetovanju s strokovnjakom z ustreznega podrocja;

interesi bolnika vedno prevladujejo nad interesi znanosti in druzbe;

n PODOBNO KOT PREJ!

se pricakuje, da bo zdravilo v KP preizkusancu koristilo, tako da bo korist
odtehtala tveganje, ali da do tveganja sploh ne bo pr|slo



19, clen
(odobritev oziroma priglasitev)

[0 Odobritev KP zdravila je treba pridobiti, kadar se bo
preskusanje izvajalo:

B 1.z zdravili za gensko zdravljenje;

B 2.z zdravili za zdravljenje s somatskimi ali
ksenogenimi celicami,

B 3. z zdravili, ki vsebujejo gensko spremenjene
organizme.

[0 Priglasitev KP zdravila je potrebna v vseh ostalih
primerih, ki niso navedeni v prejsnjem odstavku.

O Odobritev ali priglasitev klinicnega preskusanja
zdravila ni potrebna za ne-intervencijsko klinicno
preskusanje.




Ne-intervencijsko KP

KP zdravila pri katerem

izbira bolnikov,

nacin zdravljenja,

izbor zdravila,

predpisovanje zdravila,

doloCitev preiskav in

spremljanje bolnika

ne odstopa od ustaljenega nacina zdravljenja.




29, Clen
(obvestilo o ne-intervencijskem
klinichem preskusaniju)

Pred zaCetkom predlagatelj o tem obvesti organ, pristojen za
zdravila.

V obvestilu navede:
B naslov KP zdravila;

B podatke o zdravilu v KP (ime, farmacevtska oblika, jakost);

B podatke o preskusSevalcu;

B podatke o glavhnem raziskovalcu;

B namen KP zdravila;

B izjavo in obrazlozitev, da klinino preskusanje zdravila izpolnjuje
zahteve za ne-intervencijsko klinicno preskusanje;

B podatke o osebi, odgovorni za farmakovigilanco pri imetniku dovoljenja

za promet z zdravilom, ki bo opravljala naloge v skladu s predpisom o
farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini.

0 Predlagatelj mora na zahtevo organa, pristojnega za zdravila, _
predloziti zahtevano dokumentacijo o ne-intervencijskem klinicnem
preskusanju.

O V 30 dneh po konCanem preskuSanju iz prvega odstavka tega
clena mora predlagatelj obvestiti organ, pristojen za zdravila, o



20. Clen
(vloga)

O

0
=

Vlogo za odobritev oziroma priglasitev KP zdravila
posreduje predlagatelj organu, pristojnemu za
zdravila v skladu

z 62. clenom zakona, tem pravilnikom in

priporocCili Evropske komisije: “Detailed guidance for
the request for authorisation of a clinical trial on a
medicinal product for human use to the competent
authorities, notification of substantial amendments
and declaration of the end of the trial”,

http://dg3.eudra.org

http://www.emea.eu.int

O vlogi podrobneje na posebnem srecanju!


http://dg3.eudra.org/
http://www.emea.eu.int/

Zdravilo v KP

farmacevtska oblika preiskovane in
primerjalne ucinkovine ali placeba, ki se
uporablja v KP zdravila,

vkljucno z izdelki, ki so ze pridobili
dovoljenje za promet z zdravilom in

B se uporabljajo v obliki ali pakiranju, ki se

razlikuje od oblike ali pakiranja, ki je navedena
v dovoljenju za promet z zdravilom,

B ali se uporabljajo za indikacije, ki niso navedene
v dovoljenju za promet z zdravilom ter

B Zza pridobitev novih podatkov o zdravilu.




Protokol

dokument, ki vsebuje

H cilje,

nacrt,

metodologijo KP zdravila,
nacin statisticne obdelave in

organizacijo KP zdravila v skladu z dobro
klinicho prakso v KP zdravila.




Brosura za raziskovalca

dokument, ki vsebuje podatke o
analiznem, farmakolosko-
toksikoloskem in o ze opravljenem KP
zdravila, ki so pomembni za zadevno
KP zdravila.




Dosje o zdravilu

dokument, ki vsebuje podatke o
kakovosti zdravil v KP.

[0 Investigational Medicinal Product Dossier -
IMPD




Enoten evropski obrazec za odobritev
oziroma priglasitev klinichega preskusanja
zdravila.

dostopen na spletni strani Evropske
agencije za vrednotenje zdravil (EMA).

pridobitev EudraCT stevilke

B v priporocilih Evropske komisije: “Detailed
guidance on the European clinical trials
database”,

=

http://dg3.eudra.org

http://www.emea.eu.int



http://dg3.eudra.org/
http://www.emea.eu.int/

Porocilo o KP

pisno porocilo o poteku, rezultatih in
zakljuckih KP zdravila v skladu z
dobro klinicno prakso v klinichem
preskusanju zdravila.




22. Clen
(pomembna sprememba)

Kadar imajo vpliv na:
B varnost in integriteto preizkusanceyv,

B znanstveno vrednost klinichega
preskusanja zdravila,

B izvedbo ali vodenje klinichega
breskusanja zdravila,

B kakovost in varnost zdravil v kliniche
breskusanju zdravila.




63. clen
(spremembe v klinichem preskusanju)

Pri KP, ki ze potekajo, mora sponzor pri
organu, pristojnem za zdravila, priglasiti
pomembne spremembe.

Priglasena sprememba se lahko uvede, cCe
organ, pristojen za zdravila, v 35 dneh od
prejema popolne vlioge o spremembi ne
izda negativne odlocbe. Ta rok se izjemoma
lahko podaljsa na 60 dni.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



25. cClen
(izjemne okolisCine)

V primeru neposredne nevarnosti za
preizkusance lahko sponzor in
raziskovalec uveljavita pomembne
spremembe brez predhodne
pridobitve soglasja organa,
pristojnega za zdravila. O pomembnih
spremembah sponzor naknadno
obvesti organ, pristojen za zdravila




61. clen
(nadzor nad klinicnim preskusanjem)

Izvajanje klinicnega preskusanja zdravil po
tem zakonu nadzorujejo farmacevtski
nadzorniki oziroma nadzornice,

B ki imajo univerzitetno izobrazbo medicinske,
veterinarske ali farmacevtske smeri,

B dodatna znanja iz dobre kliniCne prakse in
B izpolnjujejo pogoje iz druge in tretje alinee
prvega odstavka 102. clena tega zakona.

OO0 Npr.: 5 let delovnih izkuSenj, strokovni izpit za
farm. Nadzornika.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



64. clen
(prekinitev klinicnega preskusanija)

Organ, pristojen za zdravila, lahko
zaradi varovanja javnega zdravja
oziroma zdravja preskusancev odloci
0 zacasni ali trajni prekinitvi
klinichega preskusanja.

Vir: Zakon o zdravilih. Uradni list RS 31/2006



26. Clen
(prekinitev klinicnega preskusanja
zdravila)

Pred odlocitvijo o prekinitvi KP zdravila iz 64.
clena zakona, razen v primeru neposredne
nevarnosti, organ, pristojen za zdravila v
sedmih dneh zahteva mnenje sponzorja ali
glavnega raziskovalca o prekinitvi klinichega
preskusanja zdravila.

O prekinitvi KP zdravila organ, pristojen za
zdravila obvesti Nacionalnho komisijo za
medicinsko etiko, druge drzave clanice
Evropske unije, EMEA in Evropsko komisijo.




27. Clen
(obvestilo o zakljucku)

O

Predlagatelj obvesti organ, pristojen za zdravila v 90 dneh po koncanem KP
zdravila, da je KP zdravila v Republiki Sloveniji zaklju¢eno. V primeru
predcasno koncanega klinicnega preskusanja zdravila predlagatelj v 15
dneh po zakljucku Klini¢nega greskusanja zdravila o tem obvesti organ,
pristojen za zdravila, z navedbo razlogov

Obvestilo o zakljucku KP zdravila predlozi predlagatelj v skladu s tem
pravilnikom in priporocili Evropske komisije iz prvega odstavka 20. ¢lena
tega pravilnika, v njihovem vsakokrat veljavnem besedilu.

Obvestilo o zakljucku klinicnega preskusanja zdravila mora vsebovati:
u izpolnjen in podpisan enoten evropski obrazec obvestila o zakljucku klini¢nega
preskusanja zdravila.

u porocilo o poteku KP zdravila v Republiki Sloveniji, s podatki o Stevilu vkljucenih
in izkljucenih preizkusancev. Porocilo podpise glavnl raziskovalec oziroma
raziskovalec koordinator.

Predlagatelj mora v enem letu po zakljucku klinicnega preskusanja zdravila
predloziti organu, pristojnemu za zdravila povzetek porocila o klinicnem
preskusanju zdravila.




28. Clen
(izmenjava informacij)

O Organ, pristojen za zdravila zagotovi, da v evropsko
bazo podatkov o klinicnih preskusanjih zdravil vnese
podatke za vsako odobreno oziroma priglaseno
klinicno preskusanje zdravila

O V primeru utemeljene zahteve posreduje organ,
pristojen za zdravila drugim drzavam clanicam
Evropske unije, EMEA in Evropski komisiji tudi
dodatne podatke o KP zdravila.




Farmakovigilanca

sistem ugotavljanja, zbiranja in
vrednotenja nezelenih ucinkov zdravil in
drugih spoznanj o varnosti zdravil in
ukrepanju z namenom upravljanja in
zmanjsevanja tveganja, povezanega z
zdravili.

Obvescanje o resnih nezelenih ucinkih
zdravil v KP zdravila

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, $t. 31/2006
ter Pravilnik o farmakovigilanci (Ur.L. RS, §t. 94/2000)



ADR, ADE

O

O

nezelen skodljiv uCinek zdravila je Skodljiva in
nenamerna reakcija, ki se lahko po[]\avi pri predpisani
uporabi zdravila pri IJudeh ali zivali

nepricakovan nezelen skodljiv uCinek zdravila je vsaka
skodljiva in nezelena reakcija, ki ni navedena v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)

resen nezelen skodljiv ucCinek zdravila za uForabo V
humani medicini je vsaka nezelena in skodljiva
reakcija, ki ima za posledico: smrt, neposredno
2|vIJeanko ogrozenost, pohabo, bolni€nicno
zdravljenje (Ce ga prej ni bilo) ali podaljSanje
bolnisnicnega zdravljenja

resen nepricakovan nezelen skodljiv ucinek zdravila je
reakcija, ki je hkrati resna in nepricakovana

Vir: Pravilnik o farmakovigilanci (Ur.L. RS, §t. 94/2000)
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Sistem farmakovigilance-

udelezenci

[0 Javna agencija RS za zdravila in medicinske
pripomocke

0 nacionalni center za spremljanje nezelenih skodljivih
ucinkov zdravil in MP (Klinicni center, Interna klinika,
Center za zastrupitve, Ljubljana)

O imetniki dovoljenj za promet z zdravili

O proizvajalci, izdelovalci, uvozniki in distributerji zdravil

[0 zdravniki, stomatologi, farmacevti, drugo zdravstveno
osebje in uporabniki/bolniki

[0 ostali viri informacij (pristojne oblasti drugih drzav,

zdruzenja, WHO, pravne ali fiziche osebe, ki so pri
svojem delu v stiku z zdravili, literaturni podatki..)




30. clen
(odgovornost in potek obvescanja)

O Za obvescanje o resnih nezelenih ucinkih zdravil v klinicnem
preskusanju zdravila (SARs) je odgovoren sponzor. Sponzor
o tem obvesca organ, pristojen za zdravila.




31. clen
(obvescanije)

O Sponzor obvesca o vseh resnih nepricakovanih nezelenih
ucinkih ali sumu nanje (SUSARs), ki se nanasajo na isto
zdravilo v razlicnih KP zdravil in imajo za posledico smrt
ali zivljenjsko ogrozenost, najpozneje v sedmih dneh,
odkar je zvedel za primer. V naslednjih osmih dneh
posreduje se dodatne pomembne informacije.

O O ostalih resnih nepricakovanih nezelenih ucinkih ali
sumu nanje (SUSARs), ki se nanasajo na isto zdravilo v
razlicnih klinicnih preskusanjih zdravila obvesca sponzor
najpozneje v 15 dneh odkar je zvedel za primer.
Dodatne pomembne informacije posreduje v najkrajsem
moznem casu.




31. clen
(obvescanje)

O

V primeru slepega klinicnega preskusanja zdravila sponzor praviloma
obvesca o resnih nepricakovanih nezelenih udinkih zdravila, skupaj s
podatki o razkritju tajne oznake za zdravilo v klinicnem preskusanju,
Ce je to potrebno za varnost preizkusancev.

Sponzor obvesca o resnih nepriCakovanih nezelenih udinkih ali sumu
nanje organ, pristojen za zdravila v elektronski obliki s posiljanjem
podatkov v evropsko zbirko podatkov 'EudraVigilance — modul za
klinicna preskusanja', v skladu s priporocili Evropske komisije iz druge
alinee drugega odstavka prejsnjega clena, v njihovem vsakokrat
veljavhem besedilu.

Ne glede na dolocila prejsnjega odstavka, sponzor lahko izjemoma po
odobritvi organa, pristojnega za zdravila poroca o resnih
nepricakovanih nezelenih ucinkih, ki so se zgodili na obmocju
Republike Slovenije na obrazcu CIOMS I, ki je dostopen na spletni
strani 'Council of International Organisations of Medicinal Sciences'

(http://www.cioms.ch)



32. clen
(periodicna porocila)

Sponzor obvesca o resnih
nepricakovanih nezelenih ucinkih
zdravila v klinichem preskusanju tudi
s periodicnimi porocili, vsakih Sest
mesecev Vv obliki seznama, ki vsebuje
kratko porocilo.




33. clen
(letna varnostna porocila)

0 Med potekom KP zdravila pripravi sponzor letno varnostno
porocilo, ki mora biti sestavljeno

Porocilo mora vsebovati:
porocilo o varnosti preizkusancev,
B seznam vseh resnih nezelenih ucinkov (SARs), ki so se zgodili v klinicnem
preskusanju zdravila,
B povzetek resnih nezelenih ucinkov (SARs), ki so se zgodili v klinichem
preskusanju zdravila, v obliki preglednice.

0 V primeru kratkotrajnih KP (kadar potekajo manj kot 6
mesecev), predlozi sponzor varnostno porocilo skupaj z
obvestilom o zakljucku klinicnega preskusanja zdravila.




Shranjevanje dokumentacije o KP zdravila
35. clen (bistveni dokumenti o KP zdravila)

[0 Bistvene dokumente o KP zdravila (Trial Master File)
sestavljajo dokumenti, ki omogocajo izvajanje KP
zdravila in oceno kakovosti izvajanja KP zdravila. Ti
dokumenti so osnova za izvedbo nadzora s strani
organa, pristojnega za zdravila in neodvisnega
presojevalca sponzorja.

O Bistveni dokumenti o KP zdravila morajo biti shranjeni
tako, da so na zahtevo organa, pristojnega za zdravila,
takoj na voljo. Ce so shranjeni na elektronskih medijih,
je treba zagotoviti njihovo berljivost za celotno obdobje
hrambe.




Shranjevanje dokumentacije o KP zdravila
35. clen (bistveni dokumenti o KP zdravila)

[0 Sponzor oziroma preskusevalec imenujeta osebe,
odgovorne za arhiviranje dokumentacije. Dostop do
arhivirane dokumentacije imajo lahko samo tako
imenovane osebe.

[0 Bistvene dokumente o KP zdravila morata shranjevati
sponzor in raziskovalec oziroma preskusevalec najmanj
pet let po zakljucku klinichega preskusanja zdravila
oziroma daljse obdobje, Ce se to zahteva.

0 Zdravstvena dokumentacija preizkusancev se shranjuije
v skladu z zakonom, ki ureja zdravstveno dejavnost.




36. Clen
(prenos lastnistva)

Vsak prenos lastnistva podatkov o KP
zdravila mora biti zaveden v
dokumentacijo o KP zdravila in
izveden tako, da se zagotovi
sledljivost lastnistva in vsebine
dokumentacije ter ohrani njena
celovitost.




37. clen
(nadzor nad klinicnim preskusanjem
zdravila)

[0 Farmacevtski nadzorniki morajo poleg izpolnjevanja

poznati organizacijo zdravstvenega sistema
in zakonodajo s tega podrocja v Republiki Sloveniji ter, Ce je
potrebno, tudi v drugih drzavah Clanicah Evropske unije in
tretjih drzavah.

[0 Ce se nadzor nad KP zdravila izvaja na ravni Evropske unije na
podlagi Direktive 2005/28/ES v sodelovanju z drugimi
drzavami Clanicami, farmacevtski nadzorniki sodelujejo pri
nadzoru, usklajevanje pa vrsi EMEA. O tem nadzoru organ,
pristojen za zdravila obvesc¢a EMEA.

[0 Nadzor nad KP zdravil se lahko izvede tudi v tretjih drzavah na
predlog drzave Clanice Evropske unije ali Evropske komisije.




38. clen
(vzajemno priznavanje)

Organ, pristojen za zdravila lahko
vzajemno prizna ugotovitve nadzornih
organov drugih drzav cClanic Evropske
unije.




39. clen
(mesta izvajanja nadzora)

[0 Nadzor nad klinicnim preskusanjem zdravila se izvaja:

B 1. pred zaCetkom, med potekom in po zakljucku KP zdravila.
Farmacevtski nadzornik pregleduje dokumentacijo, prostore,
opremo, nacin shranjevanja vzorcev in podatkov, v zvezi s KP
zdravila:

O na mestu preskusanija,

O v laboratorijih, ki izvajajo analize za klinicno preskuSanje zdravila,
O priizdelovalcu zdravila,

O  pri sponzorju ali njegovem pogodbeniku;

m 2. kot del postopka za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom;

B 3. kot del postopka za vzdrzevanje dovoljenja za promet z
zdravilom.

[0 Ce je potrebno, mora biti dostop do podatkov in mesta,
kjer poteka KP zdravila, omogocen nadzornikom drugih
drzav clanic Evropske unije.




Nadzor in shranjevanje porocil

40.

L

41.

Clen (porocilo o opravljenem nadzoru)

Po opravljenem nadzoru nad klinicnim preskusanjem
zdravila, farmacevtski nadzornik pripravi porocilo, ki ga
prejme tudi sponzor. Porocilo lahko z ustrezno
utemeljitvijo zahtevajo tudi druge drzave clanice
Evropske unije, EMEA in Nacionalna komisija za
medicinsko etiko.

Clen (shranjevanije porocil)

PorocCila o opravljenem nadzoru klinichega preskusanja
zdravila organ, pristojen za zdravila hrani najmanj deset
let.




Dobra klinicha praksa

0 Vsa KP zdravila, vkljuCno z raziskavami o bioloski
uporabnosti in bloekV|vaIenC| se naCFtUJEfO in izvajajo ter
se o0 njih porocCa v skladu z naceli dobre klini¢ne prakse.

B Good clinical practice (GCP)

[0 mednarodni eticni in znanstveni sistem kakovosti
nacrtovanja, izvajanja, zapisovanja, nadzorovanja in
porocanja o klinichem preskusanﬁu na ljudeh, ki zagotavlja
verodostojnost podatkov, pridobljenih v preskusanJu in
zascCito pravic in varnosti preiskovancev oziroma
preiskovank v skladu s Helsinsko deklaracijo Svetovne
zdravniske organizacije o biomedicinskem preskusanju na
ljudeh (1964) z vsemi spremembami, prav tako pa v skladu
s tem zakonom in na njegovi podlagi izdanimi predpisi.




