2001L0020 — PL — 26.01.2007 — 001.001 — 1

Dokument ten sluzy wylacznie do celow dokumentacyjnych i instytucje nie ponosza zadnej odpowiedzialno$ci za jego
zawarto§¢

»B DYREKTYWA 2001/20/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY
z dnia 4 kwietnia 2001 r.

w  sprawie zblizania  przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych

Panstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki Kklinicznej

w prowadzeniu badan klinicznych produktow leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez
czlowieka

(Dz.U. L 121 z 1.5.2001, str. 34)

zmieniona przez:

Dziennik Urzedowy

nr strona data

» M1 Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady L 378 1 27.12.2006
z dnia 12 grudnia 2006 r.
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DYREKTYWA 2001/20/WE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO
I RADY

z dnia 4 kwietnia 2001 r.

w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych

i administracyjnych Panstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do

wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu

badan Kklinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do
stosowania przez czlowieka

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIEJ,

uwzgledniajac  Traktat  ustanawiajacy =~ Wspolnote  Europejska,
w szczegolnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji (1),
uwzgledniajac opini¢ Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego (%),
stanowiac zgodnie z procedura okreslona w art. 251 Traktatu (3),

a takze majac na uwadze co nastgpuje:

(1)  Dyrektywa Rady 65/65/EWG z dnia 26 stycznia 1965 r.
w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych odnoszacych si¢ do produktéw leczniczych
(*) wymaga, aby wnioskom o rejestracje produktow leczniczych
towarzyszyta dokumentacja zawierajaca dane i dokumenty doty-
czace wynikow testow i badan klinicznych, przeprowadzonych
nad danym produktem. Dyrektywa Rady 75/318/EWG z dnia
20 maja 1975 r. w sprawie zblizania ustaw Panstw Czlonkow-
skich dotyczacych norm i protokotéw analitycznych, farmakolo-
giczno-toksykologicznych 1 klinicznych, dotyczacych badan
produktow leczniczych (°), ustanawia jednolite zasady przygoto-
wywania dokumentacji, obejmujace takze sposob jej prezentacji.

(2)  Przyjeta podstawa przeprowadzania badan klinicznych z udziatem
ludzi jest ochrona praw cztowieka i godnosci istoty ludzkiej przy
stosowaniu biologii i medycyny, ktéra odzwierciedla np. wersja
Deklaracji Helsinskiej z 1996 roku. Ochrong uczestnikow badan
klinicznych zapewniaja: ocena ryzyka, dokonywana przed rozpo-
czgeiem  jakiegokolwiek badania klinicznego na podstawie
wynikoéw badan toksykologicznych, wstgpna ocena badania doko-
nywana przez komitety etyczne i wlasciwe organy Panstw Czlon-
kowskich oraz przepisy o ochronie danych osobowych.

(3)  Osoby niezdolne do wyrazenia prawnie skutecznej zgody na
udziat w badaniach klinicznych powinny zostac¢ objete szczegdlna
ochrona. Na Panstwach Czlonkowskich spoczywa obowiazek
wydania odpowiednich przepisow w tej sprawie. Osob takich
nie mozna obejmowac¢ badaniami klinicznymi, jezeli takie same
wyniki mozna uzyska¢ w badaniach z udziatem osob zdolnych do
wyrazenia zgody. Zwykle osoby takie obejmuje si¢ badaniami

(") Dz.U. C 306 z 8.10.1997, str. 9 oraz
Dz.U. C 161 z 8.6.1999, str. 5

(®» Dz.U. C 95 z 30.3.1998, str. 1.

(®) Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 17 listopada 1998 r. (Dz.U. C 379
z 7.12.1998, str. 27), wspodlne stanowisko Komisji z dnia 20 lipca 2000 r.
(Dz.U. C 300 z 20.10.2000, str. 32) oraz decyzja Parlamentu Europejskiego
z dnia 12 grudnia 2000 r. Decyzja Rady z dnia 26 lutego 2001 r.

(*) Dz.U. 22 z 9.2.1965, str. 1/65. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Rady 93/39/EWG (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22).

(®) Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Komisji 1999/83/WE (Dz.U. L 243 z 15.9.1999, str. 9).
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klinicznymi tylko wtedy, gdy istnieja podstawy, aby przypusz-
czaé, ze zastosowanie danego produktu leczniczego przyniesie
bezposrednia korzys¢ pacjentowi, a korzy$¢ ta bedzie wigksza
niz ryzyko. Istnieje jednak potrzeba prowadzenia badan klinicz-
nych z udzialem dzieci, aby poprawi¢ dostgpne dla nich metody
leczenia. Dzieci stanowig szczeg6lnie wrazliwa grupe, ktora rézni
si¢ od dorostych pod wzgledem rozwojowym, fizjologicznym
i psychologicznym, co powoduje, ze dla ich dobra wazne jest
prowadzenie badah z uwzglednieniem wieku i czynnikOw rozwo-
jowych. Produkty lecznicze, w tym szczepionki, przeznaczone dla
dzieci, musza zosta¢ poddane badaniom naukowym przed wpro-
wadzeniem do powszechnego stosowania. Mozna to osiagnaé
jedynie poprzez zapewnienie, by produkty lecznicze, ktore
moga wykaza¢ istotna warto$¢ kliniczna dla dzieci, zostaly
poddane dokltadnym i szczegélowym badaniom. Badania
kliniczne konieczne do osiagnigcia tego celu powinny by¢ prowa-
dzone w warunkach zapewniajacych najlepsza mozliwa ochrong
uczestnikow. Tym samym istnieje potrzeba ustanowienia kryte-
riow ochrony dzieci, uczestniczacych w badaniach klinicznych.

4) W przypadku innych osob niezdolnych do wyrazenia zgody,
takich jak osoby chore umystowo, chorzy psychicznie itp., obej-
mowanie ich badaniami klinicznymi musi odbywac si¢ na jeszcze
bardziej restrykcyjnych zasadach. Produkty lecznicze oceniane
w badaniach mozna podawaé takim osobom tylko woéwczas,
gdy istnieja podstawy, aby zaklada¢, ze bezposrednia korzysc¢
dla pacjenta bedzie wigksza niz ryzyko. Ponadto w takich przy-
padkach przed rozpoczgciem objgcia jakimkolwiek badaniem
klinicznym konieczna jest pisemna zgoda przedstawiciela ustawo-
wego pacjenta, wyrazona wraz z lekarzem prowadzacym.

(5) Pojecie przedstawiciela ustawowego nalezy rozumieé zgodnie
z obowiazujacym prawem krajowym i1 moze ono obejmowaé
osoby fizyczne lub prawne, organ wladzy i/lub inny organ prze-
widziany w prawie krajowym.

(6) W celu optymalnej ochrony zdrowia ludzkiego, nie bedzie si¢
przeprowadza¢ badan przestarzatych lubpowtarzanych, zaréwno
we Wspdlnocie, jak i w panstwach trzecich. Wobec tego odpo-
wiednie gremia, takie jak Migdzynarodowa Konferencja ds.
Harmonizacji, powinny doprowadzi¢ do harmonizacji wymagan
technicznych, stawianych przy opracowywaniu produktow leczni-
czych.

(7) W przypadku produktéw leczniczych objetych zakresem czg$ci
A Zalacznika do rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93
z dnia 22 lipca 1993 r., ustanawiajacego wspolnotowe procedury
wydawania pozwolen dla produkéw leczniczych przeznaczonych
dla ludzi i weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawia-
jacego Europejska Agencj¢ ds. Oceny Produktow Leczniczych
(1), do ktorych zalicza si¢ produkty przeznaczone do terapii
genowej lub terapii komoérkowej, przed dopuszczeniem przez
Komisj¢ do obrotu wymagana jest ocena naukowa, dokonywana
przez Europejska Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych,
(zwana dalej ,,Agencja”), we wspolpracy z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Chronionych Patentem. Podczas tej
oceny wymieniony Komitet moze zazada¢ udostgpnienia szcze-
gotowych danych na temat wynikéw badan klinicznych, stano-
wiacych podstawe wniosku o dopuszczenie do obrotu, a takze na
temat sposobu przeprowadzenia tych badan. Komitet ten moze
takze zazada¢ od wnioskodawcy przeprowadzenia dalszych
badan klinicznych. Tym samym Konieczne jest ustanowienie
przepisow, pozwalajacych Agencji na dostgp do informacji doty-
czacych prowadzenia jakichkolwiek badan klinicznych, oceniaja-
cych te produkty lecznicze.

(") Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 1. Rozporzadzenie ostatnio zmienione rozpo-
rzadzeniem Komisji (WE) nr 649/98 (Dz.U. WE L 88 z 24.3.1998, str. 7).
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®)

®

(10)

)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

Indywidualna opinia kazdego zainteresowanego Panstwa Czlon-
kowskiego skraca termin rozpoczgcia badania klinicznego, nie
stwarzajac zarazem zagrozenia dla dobra osob uczestniczacych
w badaniu i nie wykluczajac mozliwosci jego odrzucenia
w niektorych osrodkach.

Informacje dotyczace zawarto$ci, rozpoczecia i1 zakonczenia
badania klinicznego powinny zosta¢ udostgpnione Panstwom
Cztonkowskim, na ktorych terytorium badanie jest przeprowa-
dzane, a wszystkie inne Panstwa Czlonkowskie powinny mieé
dostgp do takich samych informacji. Tym samym nalezy utwo-
rzy¢ europejska bazg danych, zawierajaca wszystkie te dane,
z odpowiednim uwzglednieniem zasad poufnos$ci.

Badania kliniczne stanowia zlozone przedsigwzigcia, zwykle
trwajace rok lub kilka lat, zwykle obejmujace licznych uczest-
nikow i rézne osrodki badawcze, czgsto zlokalizowane w roznych
Panstwach Czlonkowskich. Aktualna praktyka w zakresie zasad
rozpoczynania i prowadzenia badan klinicznych oraz stawianych
w  tych przypadkach ~wymagan znacznie si¢ rdzni
w poszczegolnych Panstwach Czlonkowskich. To z kolei powo-
duje opoznienia i trudno$ci, niekorzystnie wptywajace na efek-
tywne prowadzenie badan we Wspolnocie. Wobec tego konieczne
jest uproszczenie i harmonizacja przepisoéw administracyjnych,
dotyczacych prowadzenia takich badan, poprzez ustanowienie
jasnej, przejrzystej procedury i stworzenie warunkow pozwalaja-
cych na efektywna koordynacje badan klinicznych we Wspol-
nocie przez odpowiednie witadze.

Jako zasadg nalezy przyja¢ domniemanie udzielenia zgody, tzn.
jezeli wynik glosowania w komitecie etyki jest pozytywny,
a  wlasciwy organ wiladzy nie zglosit  zastrzezen
w przewidzianym czasie, powinno by¢ mozliwe rozpoczgcie
badan klinicznych. W wyjatkowych przypadkach, w ktdérych
wystepuja szczegdlnie ztozone problemy, powinno jednakze by¢
wymagane uzyskanie jednoznacznego zezwolenia na pismie.

Do badanych produktéow leczniczych nalezy stosowaé zasady
dobrej praktyki wytwarzania.

Nalezy przyja¢ przepisy szczeg6lne w sprawie oznakowania tych
produktow.

Niekomercyjne badania kliniczne przeprowadzane przez badaczy
bez wudzialu przemyshu farmaceutycznego moga przyniesé
ogromne korzys$ci odpowiednim grupom pacjentdw. Niniejsza
dyrektywa powinna wige uwzgledni¢ szczegdlne miejsce badan
klinicznych, ktérych planowanie nie wymaga szczegélnych
procesow zwiazanych z wytwarzaniem lub pakowaniem, jezeli
badania te sa przeprowadzane z zastosowaniem produktéw lecz-
niczych dopuszczonych do obrotu w rozumieniu dyrektywy
65/65/(EWG,  wytwarzanych lub  wwozonych  zgodnie
z  przepisami  dyrektyw  75/319/EWG i 91/356/EWG
i obejmujacych pacjentow o cechach odpowiadajacych wskaza-
niom wyszczegolnionym w rejestracji. Etykietowanie badanych
produktow leczniczych przeznaczonych do stosowania w takich
badaniach powinno podlega¢ uproszczonym przepisom, zawartym
w wytycznych dotyczacych zasad dobrej praktyki wytwarzania
oraz w dyrektywie 91/356/EWG.

Weryfikacja zgodno$ci z normami dobrej praktyki klinicznej oraz
potrzeba poddawania danych, informacji i dokumentéw kontroli,
majacej na celu potwierdzenie prawidtowosci ich wytworzenia,
zapisu 1 sprawozdawczosci, maja zasadnicze znaczenie dla
uzasadnienia uczestnictwa ludzi w badaniach klinicznych.

Osoba uczestniczaca w badaniu klinicznym musi wyrazi¢ zgodg
na doktadne sprawdzenie jej danych osobowych podczas kontroli
przeprowadzanych przez wlasciwe organy oraz odpowiednio
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upowaznione osoby, z zastrzezeniem, ze takie dane osobowe
beda traktowane S$ciSle poufnie i nie beda udostgpniane do
publicznej wiadomosci.

(17) Niniejsza dyrektywa obowiazuje bez uszczerbku dla dyrektywy
95/46/EWG Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 24 pazdzier-
nika 1995 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zakresie
przetwarzania danych osobowych oraz swobodnego przeptywu
tych danych (1).

(18) Konieczne jest takze przyjgcie przepisow w sprawie kontroli
niepozadanych skutkow wystepujacych podczas badan klinicz-
nych, z zastosowaniem obowiazujacych we Wspolnocie procedur
nadzoru (systemu monitorowania niepozadanych skutkow lekow)
w celu zapewnienia natychmiastowego przerwania jakiegokol-
wiek badania klinicznego, zawierajacego niemozliwy do zaakcep-
towania poziom ryzyka.

(19) Srodki niezbedne do wykonania dyrektywy 68/193/EWG
powinny by¢ uchwalane zgodnie z decyzja Rady 1999/468/WE
z dnia 28 czerwca 1999 r., ustanawiajaca warunki wykonywania
uprawniefnt wykonawczych przyznanych Komisji (),

PRZYJMUJA NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1
Zakres

1. Niniejsza dyrektywa zawiera przepisy szczegélne, dotyczace
prowadzenia badan klinicznych, w tym badan wieloosrodkowych,
z udziatem ludzi; w badaniach tych ocenia si¢ produkty lecznicze zdefi-
niowane w art. 1 dyrektywy 65/65/EWG. Ninigjsza dyrektywa
w  szczegdlnosci dotyczy wprowadzania w zycie dobrej praktyki
klinicznej. Niniejsza dyrektywa nie dotyczy badan nieinterwencyjnych.

2. Dobra praktyka kliniczna stanowi zespét uznawanych przez
spoteczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych etyki i jakoSci
badan naukowych, ktére musza by¢ przestrzegane przy planowaniu,
przeprowadzaniu, rejestrowaniu i publikacji badan klinicznych, ktérych
uczestnikami sa ludzie. Zgodno$¢ z dobra praktyka kliniczna stanowi
gwarancj¢ ochrony praw, bezpieczenstwa i dobra uczestnikow badan
klinicznych, a takze wiarygodnosci ich wynikéw.

3. Zasady dobrej praktyki klinicznej i szczegdtowe wytyczne zgodne
z tymi zasadami zostana przyjgte, a w razie potrzeby uaktualnione
z  uwzglednieniem  postgpu  naukowo-technicznego,  zgodnie
z procedura ustanowiona w art. 21 ust. 2.

Szczegdtowe wytyczne zostana opublikowane przez Komisje.

4.  Wszystkie badania kliniczne, w tym badania dotyczace dostgp-
nos$ci biologicznej i rownowaznos$ci biologicznej, sa planowane, prowa-
dzone i publikowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki kliniczne;j.

Artykut 2

Definicje

Dla celéw niniejszej dyrektywy stosuje si¢ nast¢pujace definicje:

a) ,badanie kliniczne”: kazde badanie, ktorego uczestnikami sa ludzie,
i ktore ma na celu odkrycie lub weryfikacje¢ klinicznego, farmako-
logicznego i/lub innego farmakodynamicznego skutku jednego lub
wigcej badanych produktow leczniczych, i/lub identyfikacje jakich-

(") Dz.U. L 281 z 23.11.1995, str. 31.
(®» Dz.U. L 184 z 17.7.1999, str. 23.
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b)

d)

e)

g)

h)

)

kolwiek skutkéw niepozadanych jednego Iub wigcej badanych
produktéw leczniczych, i/lub badanie wchlaniania, dystrybucji,
metabolizmu i wydalania jednego lub wigcej produktow leczniczych
w celu okreslenia jego (ich) bezpieczenstwa i/lub skutecznosci;

Definicja obejmuje badania kliniczne przeprowadzone w jednym lub
w wielu osrodkach, w jednym lub wielu Panstwach Cztonkowskich;

,wieloosrodkowe badanie kliniczne™: badanie kliniczne prowadzone
wedlug jednego protokotu w wigcej niz jednym osrodku, tym
samym takze przez wigcej niz jednego prowadzacego badanie;
ofrodki badawcze moga by¢ zlokalizowane w jednym Panstwie
Czionkowskim, w wielu Panstwach Czlonkowskich i/lub
w Panstwach Cztonkowskich i pafistwach trzecich;

»badanie nieinterwencyjne”: badanie, w ktorym produkt lub
produkty lecznicze sa przepisane w zwyczajowy sposob, zgodnie
z warunkami okre$lonymi w rejestracji. Przydzielenie chorego do
grupy, w ktorej stosowana jest okreslona metoda leczenia, nie nastg-
puje z gory na podstawie protokotu badania, ale zalezy od aktualnej
praktyki, a decyzja o przepisaniu leku jest jednoznacznie oddzielona
od decyzji o wlaczeniu pacjenta do badania. U pacjentow nie wyko-
nuje si¢ zadnych dodatkowych procedur diagnostycznych ani moni-
torowania, a do analizy zebranych danych stosuje si¢ metody epide-
miologiczne;

,badany produkt leczniczy”: posta¢ farmaceutyczna czynnej
substancji leczniczej lub placebo, badana lub wykorzystywana
jako produkt referencyjny w badaniu klinicznym; definicja obejmuje
produkty juz zarejestrowane, ale stosowane lub przygotowane
(w postaci farmaceutycznej lub opakowaniu) w sposoéb odmienny
od postaci zarejestrowanej lub stosowane we wskazaniu nieobjetym
rejestracja, lub stosowane w celu uzyskania dodatkowych informacji
dotyczacych juz zarejestrowanej postaci;

,»Sponsor”: osoba fizyczna, przedsigbiorstwo, instytucja lub organi-
zacja, ktora jest odpowiedzialna za podjgcie, prowadzenie i/lub
finansowanie badania klinicznego;

,prowadzacy badanie”: lekarz lub osoba wykonujaca zawdd, ktory
w danym Panstwie Czlonkowskim upowaznia do prowadzenia
badan z uwzglednieniem podstaw naukowych i doswiadczenia
w opiece nad pacjentami, koniecznego do takich czynnosci. Prowa-
dzacy badanie jest odpowiedzialny za przeprowadzenie badania
klinicznego w danym o$rodku. Jezeli badanie jest w danym o$rodku
prowadzone przez zespot osob, prowadzacy badanie jest kierowni-
kiem odpowiedzialnym za ten zesp6t i moze by¢ okreslany jako
gléwny prowadzacy badanie;

,broszura prowadzacego badanie”: zbior danych klinicznych
i nieklinicznych dotyczacych badanego produktu lub produktow
leczniczych, majacych zwiazek z prowadzeniem badan tego
produktu lub produktéw, ktérych uczestnikami sa ludzie;

»protokot”: dokument opisujacy cele, plan, metodologi¢, zagad-
nienia statystyczne 1 organizacj¢ badania klinicznego. Termin
protokét” dotyczy samego protokotu, jego kolejnych wersji oraz
wprowadzanych do niego zmian;

»uczestnik™: osoba, ktora bierze udziat w badaniu klinicznym, przy-
jmujac badany produkt leczniczy lub znajdujac si¢ w grupie
kontrolne;j;

»Swiadoma zgoda”: wyrazona na pi$mie, opatrzona datg i podpisana
decyzja o wzigciu udziatlu w badaniu klinicznym, podjgta dobro-
wolnie po otrzymaniu odpowiednich informacji dotyczacych charak-
teru, znaczenia, skutkéw i ryzyka zwigzanego z badaniem
klinicznym oraz odpowiednio udokumentowana, przez jakakolwiek
osobg zdolna do wyrazenia zgody, a w przypadku osoby niezdolne;j
do wyrazenia zgody, przez jej przedstawiciela ustawowego; jezeli
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dana osoba nie jest w stanie pisa¢, moze ona w wyjatkowych przy-
padkach, przewidzianych w ustawodawstwie krajowym, wyrazié
zgode ustnie w obecno$ci co najmniej jednego swiadka;

k) ,komitet etyki”: niezalezny organ dziatajacy w Panstwie Czlonkow-
skim, w ktorego sktad wchodza przedstawiciele stuzby zdrowia
i osoby niezwiazane z naukami medycznymi, ktoérego zadaniem
jest ochrona praw, bezpieczenstwa i dobrobytu ludzi uczestnicza-
cych w badaniu klinicznym i poinformowanie opinii publicznej
o tej ochronie, m.in. przez wyrazenie swojej opinii o protokole
badania, prawidtowosci doboru o0so6b prowadzacych badanie
i o$rodkéow, w ktorych ma ono by¢ prowadzone, a takze
o metodach i dokumentach stosowanych do informowania o0sob
uczestniczacych w badaniu i uzyskiwania ich §wiadomej zgody na
to uczestnictwo;

1) ,kontrola”: dokonywany przez wlasciwy organ urzedowy przeglad
dokumentéw, ofrodkow, zapisoéw, metod zapewnienia jakosci
i wszelkich innych zasobow, ktore wlasciwy organ wiladzy uzna
za zwigzane z badaniem klinicznym i ktore moga si¢ znajdowac
w ofrodku prowadzacym badanie, w siedzibie sponsora i/lub
kontraktowej organizacji prowadzacej badania naukowe lub
w innych miejscach, ktorych kontrolg wilasciwy organ wiadzy
uzna za stosowna;

m) ,zdarzenie niepozadane”: jakiekolwiek niepozadane zdarzenie
natury medycznej wystgpujace u pacjenta lub uczestnika badania
klinicznego, ktoremu podano produkt leczniczy; nie musi ono wyka-
zywaé zwiazku przyczynowego z tym leczeniem;

n) ,dzialanie niepozadane”: jakakolwiek niepozadana i niezamierzona
reakcja na badany produkt leczniczy, zwiazana z podaniem go
w jakiejkolwiek dawce;

0) ,,powazne zdarzenie niepozadane lub powazne dziatanie niepoza-
dane”: jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury medycznej lub
dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce, ktore powoduje
zgon, zagrozenie zycia, wymaga hospitalizacji lub przedtuzenia
dotychczasowe]j hospitalizacji, jest przyczyna dlugotrwatego lub
znacznego upo$ledzenia czynnoséci lub inwalidztwa, lub prowadzi
do powstania wady lub choroby wrodzonej;

p) ,niespodziewane dziatanie niepozadane”: dzialanie niepozadane,
ktorego rodzaj lub powaga nie odpowiada dostgpnym informacjom
na temat produktu leczniczego (np. broszurze prowadzacego badanie
w przypadku niezarejestrowanego produktu badanego albo skréco-
nemu opisowi produktu w przypadku produktu zarejestrowanego).

Artykut 3

Ochrona uczestnikow badan klinicznych

1.  Niniejsza dyrektywe stosuje si¢ bez uszczerbku dla przepisow
prawa krajowego dotyczacych ochrony uczestnikow badan klinicznych,
jezeli sa one bardziej wyczerpujace od niniejszej dyrektywy i obejmuja
zgodne z nia procedury i terminy. Panstwa Czlonkowskie przyjmuja,
jezeli dotychczas tego nie uczynily, szczegdlowe zasady ochrony osob
niezdolnych do wyrazenia $§wiadomej zgody.

2. Badanie kliniczne mozna prowadzi¢ tylko pod nastgpujacymi
warunkami:

a) porownano mozliwe do przewidzenia ryzyko i1 niedogodnosci
z przewidywanymi korzys$ciami dla poszczegdlnych uczestnikow
badania oraz dla innych, obecnych lub przysztych pacjentow.
Badanie kliniczne mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy komitet etyki
i/lub wlasciwy organ uzna, ze przewidywane korzysci terapeutyczne
i dotyczace zdrowia publicznego uzasadniaja ryzyko; badanie mozna
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kontynuowa¢ tylko wtedy, gdy zgodno$¢ z tym wymaganiem jest
nieustannie monitorowana;

b) uczestnik badania, a w przypadku, gdy osoba ta nie jest zdolna do
wyrazenia §wiadomej zgody, jego przedstawiciel ustawowy miat
mozno$¢, podczas przeprowadzonej przed badaniem rozmowy
z prowadzacym badanie lub czlonkiem zespolu prowadzacego
badanie, zapozna¢ si¢ z celami, ryzykiem i niedogodno$ciami zwia-
zanymi z tym badaniem klinicznym, warunkami w jakich ma ono
zosta¢  przeprowadzone, a takze zostal poinformowany
o przyshigujacym mu prawie do wycofania si¢ z badania klinicznego
w dowolnej chwili;

c) przestrzegane jest prawo uczestnika do fizycznej i psychicznej niety-
kalno$ci jego osoby, do intymnos$ci oraz do ochrony jego danych
osobowych zgodnie z dyrektywa 95/46/WE;

d) uczestnik badania, a w przypadku, gdy osoba ta nie jest zdolna do
wyrazenia $wiadomej zgody, jego przedstawiciel ustawowy, wyrazit
pisemna zgod¢ po otrzymaniu informacji na temat charakteru,
znaczenia, skutkéw 1 ryzyka zwiazanego z tym badaniem
klinicznym; jezeli dana osoba nie jest w stanie pisa¢, moze ona
w wyjatkowych przypadkach, przewidzianych w prawie krajowym,
wyrazi¢ zgodg ustnie w obecnosci co najmniej jednego $wiadka;

e) uczestnik badania moze w kazdej chwili bez szkody dla siebie
wycofac¢ si¢ z badania klinicznego poprzez odwotanie swojej §wia-
domej zgody;

f) istnieja przepisy dotyczace ubezpieczenia lub odszkodowania od
odpowiedzialno$ci prowadzacego badanie i sponsora.

3.  Opieka medyczna nad uczestnikami i dotyczace ich decyzje
o charakterze medycznym pozostaja w gestii odpowiednio wykwalifi-
kowanego lekarza lub, tam gdzie to wlasciwe, wykwalifikowanego
stomatologa.

4. Uczestnik badania ma dostgp do punktu kontaktowego, w ktérym
moze uzyskaé¢ dodatkowe informacje.

Artykut 4

Badania kliniczne, ktérych uczestnikami sa maloletni

Oprocz wszystkich innych odpowiednich ograniczen, badanie kliniczne,
ktorego uczestnikami sa maloletni, mozna przeprowadzi¢ tylko pod
nastgpujacymi warunkami:

a) uzyskano $wiadoma zgod¢ rodzicow lub przedstawiciela ustawo-
wego; zgoda musi odpowiada¢ domniemanej woli maloletniego
i moze zosta¢ wycofana w kazdej chwili bez szkody dla malolet-
niego;

b) personel posiadajacy doswiadczenie w postgpowaniu z matoletnimi
udzielit matloletniemu zrozumiatych dla niego informacji dotycza-
cych badania klinicznego, zwiazanego z nim ryzyka i korzysci;

¢) prowadzacy badanie lub, tam gdzie to stosowne, gtéwny prowadzacy
badanie w kazdej chwili uwzgledni jednoznaczne zyczenie matolet-
niego zdolnego do wyrazania opinii i oceny powyzszych informacji,
dotyczace jego odmowy udzialu w badaniu lub wycofania z niego;

d) nie sa stosowane zadne zachety ani gratyfikacje finansowe,
z wyjatkiem rekompensaty poniesionych kosztow;

e) grupa pacjentow odniesie pewne bezposrednie korzys$ci z badania
klinicznego, a badanie takie jest niezbgdne w celu potwierdzenia
danych uzyskanych w badaniach klinicznych, ktérych uczestnikami
byly osoby zdolne do wyrazenia §wiadomej zgody lub w badaniach
prowadzonych innymi metodami naukowymi; ponadto, badanie
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kliniczne musi bezposrednio dotyczy¢ choroby wystepujacej
u danego maloletniego lub by¢é mozliwe do przeprowadzenia tylko
z udzialem matoletnich;

f) przestrzegane sa odpowiednie naukowe wytyczne Agencji;

g) badanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowaé bol,
dyskomfort, Igk i wszelkie inne mozliwe do przewidzenia ryzyko
zwiazane z choroba i etapem rozwoju pacjenta; zard6wno granice
ryzyka, jak i narazenie pacjenta na niekorzystne czynniki zostaly
szczegolowo zdefiniowane i sg stale monitorowane;

h) komitet etyki posiadajacy do$wiadczenie w zakresie zagadnien
pediatrycznych, lub po zasiggnigciu opinii w sprawie klinicznych,
etycznych i psychospotecznych probleméw pediatrycznych, zatwier-
dzit protokot badania; oraz

1) interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub spote-
czenstwa.

Artykut 5

Badania Kkliniczne, ktérych uczestnikami sa upos$ledzone osoby
doroste niezdolne do wyrazenia $wiadomej, prawnie skutecznej
zgody na uczestnictwo

W przypadku innych oséb niezdolnych do wyrazenia §wiadomej zgody,
zastosowanie maja wszystkie odpowiednie wymagania dotyczace oséb
zdolnych do wyrazenia takiej zgody. Ponadto, wilaczenie do badan
klinicznych o0sob uposledzonych, ktore przed wystapieniem tego stanu
nie udzielity lub nie odméwity §wiadomej zgody na uczestnictwo, jest
dozwolone tylko pod nast¢pujacymi warunkami:

a) uzyskano $wiadoma zgode przedstawiciela ustawowego; zgoda musi
odpowiada¢ domniemanej woli danej osoby i moze zosta¢ wycofana
w kazdej chwili bez szkody dla tej osoby;

b) osoba niezdolna do wyrazenia $wiadomej, prawnie skutecznej zgody
otrzymala zrozumiale dla niej informacje dotyczace badania klinicz-
nego, zwiazanego z nim ryzyka i korzysci;

¢) prowadzacy badanie lub, stosownie, glowny prowadzacy badanie
w kazdej chwili uwzgledni jednoznaczne zyczenie uczestnika zdol-
nego do wyrazania opinii i oceny powyzszych informacji, dotyczace
odmowy jego udziatu w badaniu lub wycofania z niego;

d) nie sa stosowane zadne zachety ani gratyfikacje finansowe,
z wyjatkiem rekompensaty poniesionych kosztow;

e) badanie takie jest niezbgdne w celu potwierdzenia danych uzyska-
nych w badaniach klinicznych, ktérych uczestnikami byly osoby
zdolne do wyrazenia §wiadomej zgody oraz bezposrednio dotyczy
zagrazajacej zyciu lub powodujacej kalectwo choroby wystepujacej
u danej osoby;

f) badanie kliniczne zaplanowano tak, aby zminimalizowaé bol,
dyskomfort, lgk i wszelkie inne mozliwe do przewidzenia ryzyko
zwiazane z choroba i etapem rozwoju pacjenta; zard6wno granice
ryzyka, jak i narazenie pacjenta na niekorzystne czynniki zostaly
szczegblowo zdefiniowane i sg stale monitorowane;

g) komitet etyki posiadajacy doswiadczenie w zakresie danej choroby
i grupy pacjentdw lub po zasiggnigciu opinii w sprawie klinicznych,
etycznych i psychospotecznych problemoéw dotyczacych danej
choroby i grupy pacjentow, zatwierdzil protokol badania; oraz

h) interes pacjenta jest zawsze wazniejszy, niz interes nauki lub spote-
czenstwa;

1) istnieja podstawy, aby przypuszczaé, ze zastosowanie badanego
produktu leczniczego bedzie si¢ wiazalo z odniesieniem przez
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pacjenta korzysci wigkszych niz ryzyko, albo nie bedzie si¢ wiazato
z zadnym ryzykiem.

Artykut 6
Komitet etyki

1. Dla potrzeb prowadzenia badan klinicznych Panstwa Cztonkow-
skie podejma dziatania konieczne do ustanowienia i prowadzenia dzia-
falnosci przez komitety etyki.

2. Komitety etyki wydaja opini¢ przed rozpoczeciem badania klinicz-
nego w kazdej sprawie, ktorej dotyczy odpowiedni wniosek.

3. Przygotowujac opini¢ komitet etyki rozwazy w szczegdlnosci:
a) przydatnos¢ badania klinicznego i jego plan;

b) czy ocena przewidywanych korzysci i ryzyka, ktorej obowiazek
naktada art. 3 ust. 2 lit a), jest wystarczajaca i czy wnioski sa
uzasadnione;

¢) protokét badania;

d) wiasciwos¢ wyboru prowadzacego badanie i personelu pomocni-
czego;

e) broszurg prowadzacego badanie;
f) jako$¢ osrodka;

g) odpowiedni poziom i kompletno§¢ pisemnej informacji wregczanej
pacjentowi i procedury, ktéra nalezy stosowaé przy uzyskiwaniu
$wiadomej zgody, a takze uzasadnienie dla prowadzenia badan
z udzialem o0so6b niezdolnych do wyrazenia $wiadomej zgody
z uwzglednieniem szczegdlnych ograniczen, wymienionych w art. 3;

h) zapewnienie odszkodowania lub rekompensaty w przypadku ewen-
tualnych uszkodzen ciata lub zgonu, spowodowanego uczestnictwem
w badaniu;

1) czy istnieja przepisy dotyczace ubezpieczenia lub odszkodowania od
odpowiedzialno$ci prowadzacego badanie i sponsora;

j) sumy i, tam gdzie to wlasciwe, ustalenia dotyczace wynagradzania
lub rekompensaty dla prowadzacych badanie i jego uczestnikow oraz
odpowiednie aspekty wszelkich uméw pomigdzy sponsorem
i o$rodkiem prowadzacym badanie;

k) zasady rekrutacji uczestnikéw badania.

4.  Niezaleznie od postanowien niniejszego artykutu, Panstwo Czton-
kowskie moze zadecydowa¢, ze wlasciwy organ wyznaczony przez nie
do zadan wymienionych w art. 9 bedzie odpowiedzialny za rozwazenie
i wydanie opinii dotyczacej zagadnien, okre§lonych w ust. 3 lit. h), i)
oraz j) niniejszego artykutu.

Jezeli Panstwo Czlonkowskie korzysta z tego przepisu, powiadamia
o tym Komisjg, inne Panstwa Cztonkowskie oraz Agencje.

5. Komitet etyki, w terminie nie dluzszym niz 60 dni od dnia otrzy-
mania waznego wniosku, wyda umotywowana opini¢ wnioskodawcy
oraz zainteresowanemu Panstwu Cztonkowskiemu.

6. W okresie badania wniosku komitet etyki moze wystapié
z jednorazowym zadaniem wobec wnioskodawcy o dostarczenie infor-
macji uzupehniajacych do tych, ktére juz zostaly dostarczone we
wniosku. Bieg terminu, okreslonego w ust. 5, jest zawieszony do
czasu otrzymania informacji uzupetniajacych.

7. Niedozwolone jest jakiekolwiek przedluzenie 60-dniowego
terminu, okreslonego w ust. 5, z wyjatkiem badan dotyczacych
produktéw leczniczych przeznaczonych do terapii genowej lub terapii
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komoérkowej, badz produktow leczniczych zawierajacych genetycznie
zmodyfikowane organizmy. W takich przypadkach dopuszcza si¢ jego
wydhuizenie o nie wigcej, niz 30 dni. W przypadku wymienionych
produktow 90-dniowy termin moze zosta¢ przedluzony o kolejne 90
dni w przypadku zasiggania opinii odpowiedniej grupy lub komitetu
zgodnie z przepisami i procedurami zainteresowanego Panstwa Czlon-
kowskiego. W przypadku terapii z zastosowaniem obcych komorek nie
ma ograniczen czasowych, dotyczacych okresu zatwierdzania.

Artykut 7

Opinia indywidualna

W przypadku badan wieloosrodkowych ograniczonych do terytorium
jednego Panstwa Czlonkowskiego, Panstwa Czlonkowskie ustanawiaja
procedure pozwalajaca na przyjecie jednej opinii dotyczacej danego
Panstwa Cztonkowskiego, niezaleznie od liczby komitetow etyki.

W przypadku badan wieloosrodkowych przeprowadzanych rownolegle
w wigeej niz jednym Panstwie Czlonkowskim, indywidualna opinia
powinna zosta¢ wydana dla kazdego Panstwa Czlonkowskiego zainte-
resowanego badaniem klinicznym.

Artykul 8

Szczegélowe wytyczne

Komisja po zasiggnigciu opinii Panstw Cztonkowskich i innych zainte-
resowanych stron, opracowuje i publikuje szczegdélowe wytyczne doty-
czace formatu wniosku i dokumentacji, ktora nalezy przedtozy¢ wraz
z wnioskiem o opini¢ komitetu etyki, w szczegdlnosci dotyczace infor-
macji udzielanych uczestnikom badania i odpowiedniego zabezpieczenia
ochrony danych osobowych.

Artykut 9

Rozpoczecie badania klinicznego

1. Panstwa Czlonkowskie podejmuja $rodki niezbgdne do zapew-
nienia przestrzegania procedury okreslonej w niniejszym artykule dla
rozpoczgcia badania klinicznego.

Sponsor nie moze rozpocza¢ badania klinicznego, dopoki komitet etyki
nie wyda pozytywnej opinii i o ile wlasciwy organ zainteresowanego
Panstwa Czlonkowskiego nie poinformuje sponsora o jakichkolwiek
istniejacych podstawach do nieudzielania zezwolenia. Procedury majace
na celu uzyskanie tych decyzji moga by¢ prowadzone réwnolegle lub
nie, zaleznie od decyzji sponsora.

2. Przed rozpoczgciem jakiegokolwiek badania klinicznego sponsor
bedzie zobowiazany do przedlozenia waznego wniosku o zezwolenie
wlasciwemu organowi Panstwa Czlonkowskiego, w ktérym sponsor
planuje przeprowadzenie badania.

3.  Jezeli wlasciwy organ Panstwa Czlonkowskiego poinformuje
sponsora o uzasadnionych zarzutach, ze wzgledu na ktore nie udzielono
zezwolenia, sponsor moze, tylko jeden raz, zmieni¢ tres¢ wniosku,
okreslonego w ust. 2, w celu uwzglgdnienia tych zarzutéw. Jezeli
sponsor nie dokona odpowiednich zmian, wniosek bedzie uwazany za
odrzucony i badanie kliniczne nie moze zosta¢ rozpoczgte.

4.  Wilasciwy organ rozpatruje wazny wniosek o zezwolenie, okres-
lone w ust. 2, tak szybko jak to mozliwe, nie poézniej jednak niz
w terminie 60 dni. W ramach swoich uprawnien Panstwa Czlonkowskie
moga ustanowi¢ termin krotszy niz 60 dni, jezeli jest to zgodne
z aktualna praktyka w tym wzgledzie. Wilasciwy organ moze jednakze
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poinformowa¢ sponsora przed uplywem tego terminu, ze nie ma
podstaw do nieudzielania zezwolenia.

Niedopuszczalne sa jakiekolwiek przedtuzenia okresu, okre§lonego
w akapicie pierwszym, z wyjatkiem badan klinicznych dotyczacych
produktow wymienionych w ust. 6, w przypadku ktorych dopuszczalne
jest jego wydluzenie o nie wigcej niz 30 dni. W przypadku tych
produktow 90-dniowy okres moze zosta¢ wydhuzony o kolejne 90 dni
W razie zasiggania opinii grupy lub komitetu zgodnie z przepisami
i procedurami  zainteresowanego  Panstwa  Czlonkowskiego.
W przypadku terapii z zastosowaniem obcych komoérek nie ma ograni-
czen czasowych, dotyczacych okresu zatwierdzania.

5. Bez uszczerbku dla ust. 6 moze okaza¢ si¢ konieczne uzyskanie
pisemnego zezwolenia przed rozpoczeciem badan klinicznych dotycza-
cych produktéw leczniczych, ktore nie zostaly dopuszczone do obrotu
w znaczeniu dyrektywy 65/65/EWG 1 ktore zostaly wymienione
w czesci A zalacznika do rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93, a takze
innych produktow leczniczych o szczegélnych cechach, takich jak
aktywne skladniki produktéw leczniczych lub aktywne sktadniki,
ktore sa produktami biologicznymi lub produktami biologicznymi
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, lub zawieraja skladniki biolo-
giczne pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, lub ich wytwarzanie
wymaga stosowania takich sktadnikow.

6.  Pisemna zgoda jest wymagana przed rozpoczgciem badan klinicz-
nych, dotyczacych produktow leczniczych przeznaczonych do terapii
genowej, somatycznej terapii komoérkowej, w  tym terapii
z zastosowaniem obcych komorek, oraz wszystkich produktow leczni-
czych zawierajacych genetycznie zmodyfikowane organizmy. Niedo-
zwolone jest prowadzenie jakichkolwiek badan klinicznych nad terapia
genowa, ktorych skutkiem mogtaby by¢ zmiana tozsamosci genetycznej
komorek rozrodczych pacjenta.

7.  Zezwolenia udziela si¢ bez uszczerbku dla stosowania dyrektywy
Rady 90/219/EWG z 23 kwietnia 1990 r. w sprawie ograniczonego
uzywania mikroorganizméw modyfikowanych genetycznie (') oraz
90/220/EWG z 23 kwietnia 1990 r. w sprawie zamierzonego uwalniania
do $rodowiska naturalnego organizméw modyfikowanych genetycznie

O

8. W porozumieniu z Panstwami Czlonkowskimi Komisja opraco-
wuje 1 publikuje szczegdlowe wytyczne dotyczace:

a) formatu i treSci wniosku, okreslonego w ust. 2, a takze dokumen-
tacji, ktora nalezy przedtozy¢ dla poparcia wniosku, dotyczacej
jakosci 1 wytwarzania badanego produktu leczniczego, jakichkolwiek
badan toksykologicznych i farmakologicznych, protokotu oraz infor-
macji klinicznych dotyczacych badanego produktu leczniczego,
w szczegolnosci broszury prowadzacego badanie;

b) formy i treSci proponowanej zmiany, okreSlonej w art. 10 lit. a),
dotyczacej istotnych zmian w protokole;

¢) oswiadczenia o zakonczeniu badania klinicznego.

Artykut 10

Prowadzenie badania klinicznego

W trakcie prowadzenia badania klinicznego mozna dokonywa¢ zmian,
postgpujac zgodnie z procedura opisana ponizej:

(") Dz.U. L 117 z 8.5.1990, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
98/81/WE (Dz.U. L 330 z 5.12.1998, str. 13).

(®» Dz.U. L 117 z 8.5.1990, str. 15. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Komisji 97/35/WE (Dz.U. L 169 z 27.6.1997, str. 72).
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a) po rozpoczeciu badania klinicznego sponsor moze dokonywaé zmian
w protokole. Jezeli zmiany te sa znaczne i moga mie¢ wplyw na
bezpieczenstwo uczestnikow badania lub zmieni¢ interpretacje doku-
mentéw naukowych uzasadniajacych prowadzenie badania, lub jezeli
sa one istotne z innych wzgledéw, sponsor informuje wiasciwe
organy zainteresowanego Pafstwa lub Panstw Cztonkowskich
o przyczynach wprowadzenia zmian i ich tresci, a takze informuje
odpowiedni komitet lub komitety naukowe zgodnie z art. 6 1 9.

Na podstawie szczegétowych danych, okreslonych w art. 6 ust. 3
i zgodnie z art. 7, komitet etyki wydaje opini¢ w terminie nieprze-
kraczajacym 35 dni od daty przedtozenia mu proponowanych zmian
w prawidtowej i odpowiedniej formie. Jezeli opinia ta jest nega-
tywna, sponsor nie moze wprowadzi¢ zmian w protokole.

Jezeli opinia komitetu etyki jest pozytywna, a wlasciwe organy
Panstw Czlonkowskich nie przedstawily uzasadnionych zarzutow
do tych istotnych zmian, sponsor kontynuuje prowadzenie badania
klinicznego zgodnie ze zmienionym protokotem. W przeciwnym
przypadku sponsor uwzglednia zarzuty do zmian i dostosowuje do
nich proponowane zmiany w protokole albo je wycofuje;

b) bez uszczerbku dla lit. a), w $wietle okolicznosci, a szczegdlnie
w razie wystapienia podczas prowadzenia badania klinicznego lub
opracowywania badanego produktu leczniczego jakiegokolwiek
nowego zdarzenia, ktore prawdopodobnie mogltoby wplyna¢ na
bezpieczenstwo uczestnikow badania, sponsor i prowadzacy badanie
stosuja natychmiast odpowiednie S$rodki bezpieczenstwa w celu
ochrony uczestnikow badania przed jakimkolwiek bezposrednim
niebezpieczenstwem. Sponsor niezwlocznie informuje wlasciwe
organy o tych zdarzeniach i o zastosowanych $rodkach oraz
zapewnia roéwnoczesne poinformowanie o tym komitetu etyki;

c¢) w terminie 90 dni od zakonczenia badania klinicznego, sponsor
informuje  wlasciwe organy zainteresowanego Panstwa lub
Panstw Czlonkowskich i komitet etyki o zakonczeniu odno$nych
badan klinicznych. Jezeli badanie musi zosta¢ zakonczone wczesniej,
termin ten zostaje skrocony do 15 dni i zostaja podane przyczyny
wczesniejszego zakonczenia.

Artykut 11
Wymiana informacji
1. Panstwa Cztonkowskie, na ktorych terytorium przeprowadzane jest
badanie kliniczne, wprowadza do europejskiej bazy danych, do ktorej

dostep maja jedynie wilasciwe organy Panstw Czlonkowskich, Agencja
i Komisja, nastgpujace dane:

a) wyciag z wniosku o udzielenie zezwolenia, okreslonego w art. 9
ust. 2;

b) wszelkie zmiany dokonane w tym wniosku, zgodnie z art. 9 ust. 3;
c) wszelkie zmiany dokonane w protokole, zgodnie z art. 10 lit. a);
d) pozytywna opini¢ komitetu etyki;

e) o$wiadczenie o zakonczeniu badania klinicznego; oraz

f) odniesienie do kontroli przeprowadzonych zgodnie z zasadami
dobrej praktyki klinicznej.

2. Na umotywowany wniosek jakiegokolwiek Panstwa Cztonkow-
skiego, Agencji lub Komisji, wlasciwy organ, ktoremu przedlozono
wniosek o udzielenie zezwolenia, dostarcza dodatkowych informacji
dotyczacych danego badania klinicznego, innych niz juz dostgpne
w europejskiej bazie danych.
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3. W porozumieniu z Panstwami Czlonkowskimi Komisja opraco-
wuje 1 publikuje szczegélowe wytyczne dotyczace odpowiednich
danych, ktore nalezy uwzgledni¢c w europejskiej bazie danych, ktora
Komisja zarzadza wspolnie z Agencja, a takze dotyczace metod elek-
tronicznej transmisji danych. Szczegdétowe wytyczne zapewniaja $ciste
przestrzeganie poufnosci danych.

4. Na zasadzie odstgpstwa od ust. 1, Agencja podaje do publicznej
wiadomosci czg$¢ informacji dotyczacych badan klinicznych z udziatem
populacji pediatrycznej wprowadzonych do europejskiej bazy danych
zgodnie z przepisami rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 (') Parlamentu
Europejskiego 1 Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktow
leczniczych stosowanych w pediatrii.

Artykut 12

Zawieszenie badania lub naruszenie przepisow

1. Jezeli Panstwo Czlonkowskie ma obiektywne podstawy, aby przy-
puszczaé, ze warunki okreslone we wniosku o udzielenie zezwolenia,
okreSlonym w art. 9 ust. 2, przestaly by¢ spetniane lub jezeli uzyska
informacje poddajace w watpliwos¢ bezpieczenstwo lub naukowa zasad-
no$¢ badania klinicznego, moze zawiesi¢ badanie kliniczne, o czym
informuje sponsora.

Zanim Panstwo Cztonkowskie podejmie taka decyzjg, z wyjatkiem
sytuacji, w ktorych wystepuje bezposrednie zagrozenie, zwroci si¢ do
sponsora i/lub prowadzacego badanie o wyrazenie opinii, ktéora musi
by¢ podana do wiadomosci w terminie jednego tygodnia.

W takim przypadku wilasciwy organ niezwlocznie powiadamia inne
wlasciwe organy, odpowiedni komitet etyki, Agencje¢ oraz Komisj¢
o swojej decyzji zawieszenia lub zakazu dalszego prowadzenia badania
oraz o przyczynach jej podjecia.

2. Jezeli wlasciwy organ ma obiektywne powody, aby sadzi¢, ze
sponsor lub prowadzacy badanie, badz jakakolwiek inna osoba uczest-
niczaca w jego prowadzeniu przestala spetnia¢ natozone na nia
obowiazki, niezwlocznie informuje on o tym dana osobg wskazujac
dziatania, jakie ma ona podja¢ w celu zmiany tego stanu rzeczy. Wias-
ciwy organ niezwlocznie informuje komitet etyki, inne wiasciwe organy
oraz Komisj¢ o podjetych przez siebie czynnos$ciach.

Artykut 13

Wytwarzanie i przywéz badanych produktéw leczniczych

1.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe $rodki dla
zadbania, aby wytwarzanie lub przywéz badanych produktow leczni-
czych byly uzaleznione od otrzymania zezwolenia. W celu uzyskania
takiego zezwolenia wnioskodawca, jak rowniez pdzniejszy posiadacz
zezwolenia musi spetnia¢é co najmniej wymagania okre§lone zgodnie
z procedura, okreslona w art. 21 ust. 2.

2.  Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wiasciwe $rodki dla
zapewnienia, aby posiadacz zezwolenia, okreslonego w ust. 1, bezter-
minowo 1 nieprzerwanie miat do swojej dyspozycji co najmniej jedna
wykwalifikowana osobg, ktora zgodnie z warunkami ustanowionymi
w art. 23 drugiej dyrektywy Rady 75/319/EWG z 20 maja 1975 r.
w  sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych dotyczacych produktow leczniczych chronionych

() Dz.U. L 378 z 27.12.2006, str. 1.
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patentem ('), bedzie odpowiedzialna za wykonywanie obowiazkéw
okreslonych w ust. 3 niniejszego artykutu.

3. Panstwa Czlonkowskie podejmuja wszelkie wilasciwe $rodki dla
zapewnienia, aby wykwalifikowana osoba, okreSlona w art. 21 dyrek-
tywy 75/319/EWG, bez uszczerbku dla jej zwiazkéw z producentem lub
importerem, byla odpowiedzialna, w kontekscie procedur wymienionych
w art. 25 wspomnianej dyrektywy, za zapewnienie:

a) w przypadku badanych produktow leczniczych wytwarzanych
w zainteresowanym Panstwie Czlonkowskim, ze kazda partia
produktu leczniczego zostala wyprodukowana i poddana kontroli
zgodnie z wymogami dyrektywy Komisji 91/356/EWG
z 13 czerwca 1991 r., ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej
praktyki wytwarzania produktow leczniczych do uzytku przez czlo-
wieka (%) oraz zgodnie ze specyfikacja produktu i informacja zgto-
szona zgodnie z art. 9 ust. 2 wspomnianej dyrektywy;

b) w przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych w panstwach
trzecich, ze kazda partia produktu leczniczego zostata wyproduko-
wana i poddana kontroli zgodnie z normami dobrej praktyki wytwa-
rzania, co najmniej rownowaznymi z ustanowionymi w dyrektywie
Komisji 91/356/EWG oraz zgodnie ze specyfikacja produktu, oraz ze
kazda wyprodukowana partia zostala poddana kontroli zgodnie
z informacja zgloszona zgodnie z art. 9 ust. 2 wspomnianej dyrek-

tywy;

¢) w przypadku badanego produktu leczniczego, ktéry jest porowny-
walnym produktem pochodzacym z panstwa trzeciego, i ktory zostat
dopuszczony do obrotu, jezeli dokumentacja potwierdzajaca, ze
kazda partia zostata wyprodukowana zgodnie z normami co najmniej
réwnowaznymi z wymienionymi powyzej normami dobrej praktyki
wytwarzania nie moze zosta¢ uzyskana, ze kazda wyprodukowana
partic poddano wszelkim odpowiednim analizom, badaniom lub
kontrolom koniecznym do potwierdzenia jej jakosci zgodnie
z informacja zgloszona zgodnie z art. 9 ust. 2 niniejszej dyrektywy.

Szczegotowe wytyczne dotyczace elementow, jakie nalezy uwzglednic
podczas oceny produktow pod katem dopuszczenia partii we Wspol-
nocie, powinny zosta¢ przygotowane zgodnie z wytycznymi dobrej
praktyki wytwarzania, w szczegélno$ci z zalacznikiem 13 do wspom-
nianych wytycznych. Wytyczne te sa przyjmowane zgodnie
z procedura, okreslona w art. 21 wust. 2 niniejszej dyrektywy
i publikowane zgodnie z art. 19a dyrektywy 75/319/EWG.

Jezeli przestrzegane sa przepisy lit. a), b) lub c), badany produkt lecz-
niczy nie musi by¢ poddawany jakimkolwiek dodatkowym kontrolom
w przypadku przywozu do innego Panstwa Czlonkowskiego wraz ze
Swiadectwami zwolnienia partii podpisanymi przez wykwalifikowana
osobe.

4.  We wszystkich przypadkach wykwalifikowana osoba musi
potwierdzi¢ w rejestrze lub w rownowaznym dokumencie, ze kazda
wyprodukowana partia spelnia wymagania niniejszego artykuhu.
Wspomniany rejestr lub réwnowazny dokument jest uaktualniany
w miar¢ podejmowanych dziatan i pozostaje do dyspozycji przedstawi-
cieli wlasciwego organu przez okres przewidziany w przepisach zainte-
resowanego Panstwa Czlonkowskiego. Okres ten w Zzadnym razie nie
moze by¢ krotszy niz 5 lat.

5. Kazda osoba, wykonujaca w Panstwie Cztonkowskim, w ktorym
si¢ znajduje w czasie wejscia w zycie niniejszej dyrektywy czynnosSci
osoby wykwalifikowanej, okreslonej w art. 21 dyrektywy 75/319/EWG
w odniesieniu do produktéw leczniczych, ale ktora nie spelnia
wymogow ustanowionych w art. 23 i 24 dyrektywy 75/319/EWG, jest

(") Dz.U. L 147 z 9.6.1975, str. 13. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa
Rady 93/39/WE (Dz.U. L 214 z 24.8.1993, str. 22).
(®» Dz.U. L 193 z 17.7.1991, str. 30.
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upowazniona do dalszego wykonywania swoich czynnosci w danym
Panstwie Czlonkowskim.

Artykut 14
Etykietowanie

Szczegotowe informacje podane co najmniej w jezyku (-ach) urze-
dowym (-ych) danego Panstwa Czlonkowskiego na zewngtrznym
opakowaniu badanych produktéw leczniczych lub, jezeli nie ma takiego
opakowania, na opakowaniu bezposrednim tego produktu, sa publiko-
wane przez Komisje w wytycznych dotyczacych dobrej praktyki wytwa-
rzania badanych produktow leczniczych, przyjetych zgodnie z art. 19a
dyrektywy 75/319/EWG.

Ponadto wytyczne te powinny ustanawia¢ przepisy, dotyczace etykieto-
wania badanych produktéw leczniczych przeznaczonych do badan
klinicznych w nastgpujacych sytuacjach:

— plan badania nie wymaga szczegdlnych proceséw wytwarzania lub
pakowania,

— badanie jest przeprowadzane z zastosowaniem produktow leczni-
czych, ktore w danych Panstwach Cztonkowskich zostaly dopusz-
czone do obrotu w znaczeniu dyrektywy 65/65/EWG, wytworzone
lub wwiezione zgodnie z przepisami dyrektywy 75/319/EWG,

— charakterystyka pacjentow uczestniczacych w badaniu odpowiada
charakterystyce okre§lonej we wskazaniach, wyszczegodlnionych
w wymienionym wyzej dopuszczeniu do obrotu.

Artykut 15

Weryfikacja zgodno$ci badanych produktow leczniczych z zasadami
dobrej praktyki klinicznej i dobrej praktyki wytwarzania

1. W celu weryfikacji zgodnosci z przepisami dotyczacymi zasad
dobrej praktyki klinicznej i dobrej praktyki wytwarzania, Panstwa
Cztonkowskie wyznaczaja kontrolerow, ktorzy przeprowadzaja kontrole
miejsc zwiazanych z prowadzeniem jakiegokolwiek badania klinicz-
nego, w szczegélnoéci osrodka lub o$rodkow prowadzacych badanie
kliniczne, miejsca wytwarzania badanego produktu leczniczego, labora-
toriow  wykorzystywanych do wykonywania badan zwiazanych
z badaniem i/lub siedziby sponsora.

Kontrole sa przeprowadzane przez wilasciwy organ Panstwa Czlonkow-
skiego, ktore informuje o tym Agencj¢; kontrole sa przeprowadzane
w imieniu Wspolnoty, a ich wyniki sa uznawane przez inne Panstwa
Czlonkowskie. Kontrole sa koordynowane przez Agencje w ramach jej
uprawnien, przewidzianych w rozporzadzeniu (EWG) nr 2309/93.
Panstwo Cztonkowskie moze zwroci¢ si¢ do innego Pafistwa Czlonkow-
skiego o udzielenie pomocy w tym wzgledzie.

2. Po zakonczeniu kontroli sporzadzane jest sprawozdanie. Musi ono
zosta¢ udostgpnione sponsorowi z zachowaniem odpowiednich zasad
poufnosci. Sprawozdanie moze zosta¢ udostgpnione innym Panstwom
Cztonkowskim, komitetowi etycznemu i Agencji, na ich umotywowany
wniosek.

3. Na wniosek Agencji, w ramach jej uprawnien przewidzianych
w rozporzadzeniu (EWG) nr 2309/93, Iub na wniosek jednego
z zainteresowanych Panstw Czlonkowskich i po konsultacji
z zainteresowanymi Panstwami Czlonkowskimi, Komisja moze zazada¢
przeprowadzenia kolejnej kontroli w przypadku, gdy wystepuja roznice
pomigdzy Panstwami Czlonkowskimi, zwiazane z weryfikacja zgod-
nosci z niniejsza dyrektywa.
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4. W przypadku jakichkolwiek ustalen dokonywanych pomigedzy
Wspdlnota i panstwami trzecimi Komisja, po otrzymaniu umotywowa-
nego wniosku Panstwa Czlonkowskiego lub z wlasnej inicjatywy, albo
jedno z Panstw Czlonkowskich moze zaproponowaé przeprowadzenie
kontroli w o$rodku przeprowadzajacym badanie i/lub siedzibie sponsora
i/lub producenta, zlokalizowanych w panstwie trzecim. Kontrola prze-
prowadzana jest przez odpowiednio wykwalifikowanych kontroleréw ze
Wspolnoty.

5. Szczegblowe wytyczne dotyczace dokumentacji zwiazanej
z badaniem klinicznym, ktore dotycza gldéwnego dokumentu badania,
archiwizacji, kwalifikacji kontroler6w i procedur kontroli majacej na
celu weryfikacje zgodnosci danego badania klinicznego z niniejsza
dyrektywa sa przyjmowane zgodnie z procedura, okre§lona w art. 21
ust. 2.

Artykut 16

Zglaszanie zdarzen niepozadanych

1.  Prowadzacy badanie niezwlocznie zglasza sponsorowi wszystkie
powazne zdarzenia niepozadane, z wyjatkiem tych, ktore protokoét lub
broszura prowadzacego badanie okresla jako niewymagajace niezwlocz-
nego zgloszenia. Niezwtocznie po zgloszeniu powinno zosta¢ sporza-
dzone szczegotowe sprawozdanie. W sprawozdaniu tym, jak i w nastep-
nych sprawozdaniach, uczestnicy badan sa identyfikowani za pomoca
przypisanych im numerdéw kodowych.

2.  Zdarzenia niepozadane i/lub nieprawidlowe wyniki badan labora-
toryjnych uznane w Protokole za podstawowe dla oceny bezpieczefnstwa
beda zglaszane sponsorowi zgodnie z odpowiednimi wymogami
i w terminach okre$lonych w protokole.

3. W przypadku zgloszenia zgonu uczestnika badan, prowadzacy
badanie przedstawia sponsorowi i komitetowi etyki wszelkie wymagane
informacje dodatkowe.

4.  Sponsor zobowiazany jest przechowywac szczegdlowe zapisy
wszystkich zdarzen niepozadanych, zgloszonych mu przez prowadza-
cego lub prowadzacych badanie. Na zadanie zapisy te przedkladane sa
Panstwom Cztonkowskim, na ktérych terytorium przeprowadzane jest
badanie kliniczne.

Artykut 17

Zglaszanie powaznych dzialan niepozadanych

1. a) Sponsor zapewnia, aby wszelkie znaczace informacje na temat
podejrzewanych powaznych niespodziewanych dziatan niepo-
zadanych, ktore doprowadzily do zgonu lub zagrazaty zyciu
uczestnika badania, zostaly odnotowane i zgltoszone wlasciwym
organom zainteresowanych Panstw Cztonkowskich
i komitetowi etyki tak szybko, jak to mozliwe, nie podzniej
jednak niz w ciagu siedmiu dni po uzyskaniu przez sponsora
informacji na temat takiego przypadku, a takze aby odpo-
wiednie informacje dodatkowe zostaly nastgpnie zgloszone
w dodatkowym terminie o$miu dni;

b) wszystkie pozostate podejrzewane powazne dzialania niepoza-
dane musza by¢ zglaszane wlasciwym organom i komitetowi
etyki tak szybko, jak to mozliwe, nie podzniej jednak niz
w ciagu pigtnastu dni od uzyskania przez sponsora pierwszej
informacji na ich temat;

¢) kazde Panstwo Czlonkowskie zapewnia, aby wszystkie podej-
rzewane niespodziewane powazne dziatania niepozadane bada-
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nego produktu leczniczego, ktére mu zgloszono, zostalty odno-
towane;

d) sponsor informuje takze wszystkich prowadzacych badanie.

2. Raz do roku, przez caly okres prowadzenia badania klinicznego,
sponsor przedklada Panstwom Czlonkowskim, na ktorych terytorium
przeprowadzane jest badanie kliniczne oraz komitetowi etyki listg
wszystkich podejrzewanych powaznych dziatan niepozadanych, ktore
wystapily w tym okresie oraz sprawozdanie dotyczace bezpieczefnstwa
uczestnikow badania.

3. a) Kazde Panstwo Czlonkowskie dopilnowuje, aby wszystkie
podejrzewane powazne dziatania niepozadane badanego
produktu leczniczego, ktore zostaly mu zgloszone, wprowa-
dzono niezwlocznie do europejskiej bazy danych, do ktorej
zgodnie z art. 11 ust. 1 beda mie¢ dostep tylko wiasciwe
organy Panstw Czlonkowskich, Agencja i Komisja;

b) Agencja udostgpnia wlasciwym organom Panstw Czlonkow-
skich zgloszone jej przez sponsora informacje.

Artykut 18
Wytyczne dotyczace sprawozdan

Komisja, po zasiggnigciu opinii Agencji, Panstw Czlonkowskich
i zainteresowanych stron, opracowuje i publikuje szczegdtowe wytyczne
dotyczace zbierania, weryfikowania 1 prezentowania sprawozdan
z niepozadanych zdarzen i dziatan, facznie z procedurami rozkodowy-
wania w przypadku powaznych, niespodziewanych dziatan niepozada-
nych.

Artykut 19
Postanowienia ogoélne
Niniejsza dyrektywa pozostaje bez uszczerbku dla odpowiedzialnosci

cywilnej i karnej sponsora lub prowadzacego badanie. Dlatego sponsor
lub prawny przedstawiciel sponsora musi mie¢ siedzibg we Wspdlnocie.

Jezeli Panstwa Czlonkowskie nie ustanowia szczegdélowych warunkéw
majacych zastosowanie w wyjatkowych okolicznoséciach, badane
produkty lecznicze oraz, w okreslonych przypadkach, urzadzenia stoso-
wane do ich podawania zostaja bezplatnie udostgpniane przez sponsora.

Panstwa Czlonkowskie informuja Komisjg o takich warunkach.

Artykut 20
Dostosowanie do postepu naukowego i technicznego

Niniejsza dyrektywe dostosowuje si¢ do postgpu naukowego
i technicznego zgodnie z procedura, okreslona w art. 21 ust. 2.

Artykut 21

Procedura komitetu

1. Komisja jest wspomagana przez staly Komitet ds. Produktéw
Leczniczych do Uzytku przez Czlowieka, powotany na mocy art. 2b
dyrektywy 75/318/EWG (zwany dalej ,.komitetem”).

2. W przypadku odniesienia do niniejszego ustgpu, zastosowanie ma
art. 5 1 7 decyzji 1999/468/WE, z uwzglednieniem przepisow art. 8
wymienionej decyzji.
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Okres okreslony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala si¢ na trzy
miesiace.

3. Komitet uchwala swdj regulamin wewngtrzny.

Artykut 22
Zastosowanie
1.  Panstwa Czlonkowskie przyjma i opublikuja przed dniem 1 maja
2003 r. przepisy ustawowe, wykonawcze i administracyjne, niezbedne

dla wdrozenia niniejszej dyrektywy. Niezwlocznie powiadomia o tym
Komisjg.

Panstwa Czlonkowskie beda stosowaé wspomniane przepisy najpozniej
z moca od dnia 1 maja 2004 r.

Jezeli Panstwa Cztonkowski przyjma te przepisy, powinny one zawiera¢
odniesienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie to powinno towa-
rzyszy¢ ich urzgdowej publikacji. Metody dokonywania takiego odnie-
sienia okre$lane sg przez Panstwa Czlonkowskie.

2.  Panstwa Czlonkowskie przekaza Komisji teksty przepisow prawa
krajowego, ktore zostana przyjete w dziedzinie, ktorej dotyczy niniejsza
dyrektywa.

Artykut 23
Wejscie w zycie

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie z dniem jej opublikowania
w Dzienniku Urzedowym Wspodlnot Europejskich.

Artykut 24

Adresaci

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.



