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VYHLASKA
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
z 29. marca 2004

o poziadavkach na klinické skusanie a spravnu klinicka prax

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky podla § 15 ods. 3, § 16 ods. 8 a § 16a ods. 10
zakona ¢. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotnickych poméckach, o zmene zakona ¢. 455/1991 Zb.
o zivnostenskom podnikani (Zivnostensky zakon) v zneni neskorSich predpisov a o zmene a
doplneni zakona Narodnej rady Slovenskej republiky ¢. 220/1996 Z. z. o reklame v zneni
neskorsich predpisov (dalej len ,zakon®) ustanovuje:

§1

Predmet dpravy

Tato vyhlaska upravuje poziadavky na klinické skuSanie a spravnu klinicku prax;!) nevztahuje
sa na neintervencné klinické skuSanie.?)

Poziadavky na klinické skasanie

§2

Vseobecné poziadavky na klinické skusanie

(1) Vsetky etapy klinického skuSania vratane hodnotenia biologickej dostupnosti a biologickej
rovnocennosti sa planuju a uskutocnuju v sulade so zasadami spravnej klinickej praxe.

(2) Klinickému skusaniu predchadza farmaceutické skuSanie a toxikologicko-farmakologické
skusSanie vykonané podla osobitného predpisu.s)

§3

Poziadavky na pracovisko, na ktorom sa vykonava klinické skasSanie

Pracovisko, na ktorom sa vykonava klinické skuiSanie (dalej len ,pracovisko“) musi mat

a) vhodné priestory na poskytovanie zdravotnej starostlivosti osobe zticastriujiicej sa na klinickom
skusani, ktorej sa podava skusany produkt alebo skusSany liek alebo ktora je zaradena do
kontrolnej skupiny (dalej len ,ucastnik"),

b) dostatoc¢né pristrojové vybavenie na poskytovanie zdravotnej starostlivosti podla druhu a
rozsahu poskytovanej zdravotnej starostlivosti,

c) laboratéria na vysSetrovanie biologickych vzoriek v rozsahu zamerania a posobnosti pracoviska
so zavedenym systémom zabezpecenia kvality a kontroly kvality,

d) bezpecne uzamkynatelny priestor na uchovavanie dokumentacie s dévernymi informaciami o
ucastnikoch, zaznamov o klinickom skusSani a skuSanom produkte alebo skusanom lieku so
zabezpecenou kontrolou vstupu do tohto priestoru,
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€) bezpecne uzamkynatelny priestor na uchovavanie skusanych produktov alebo skuSanych
liekov, v pripade potreby vybavenych chladnickou, so zabezpecenou kontrolou vstupu do tohto
priestoru,

f) bezpecne uzamkynatelny priestor na uchovavanie dokumentacie o klinickom skusani.

§4

Ziadost o schvalenie pracoviska

(1) Ziadost o schvalenie pracoviska na vykonavanie klinického skuisania podava zdravotnicke
zariadenie, ktoré zriaduje pracovisko, Statnemu tustavu pre kontrolu lieciv v Bratislave (dalej len
wZiadost o schvalenie pracoviska®).

(2) Ziadost o schvalenie pracoviska mozno podat stuicasne so ziadostou o povolenie klinického
skusSania.
(3) Ziadost o schvalenie pracoviska obsahuje

a) zriadovaciu listinu alebo vypis z obchodného registra alebo iného registra a povolenie na
poskytovanie zdravotnej starostlivosti, ak je pravnickou osobou,

b) meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu, datum narodenia a obchodné meno, ak je
Ziadatelom fyzicka osoba,

¢) obchodné meno, sidlo, pravnu formu, identifikacné ¢islo a meno a priezvisko, miesto trvalého
pobytu a datum narodenia osoby alebo 0s6b, ktoré su Statutarnym organom, ak je ziadatelom
pravnicka osoba,

d) nazov a adresu pracoviska,

e) rozsah Kklinického skuiSania charakterizovany lekarskym odborom, Specializaciou alebo
farmakoterapeutickou charakteristikou skusanych produktov alebo skusanych liekov,

f) éestné vyhlasenie ziadatela, Ze pracovisko splna poziadavky uvedené v § 3.

(4) Na zaklade posudenia zZiadosti a vykonania inSpekcie na pracovisku sa vydava doklad o
vhodnosti pracoviska.

(5) Ak pracovisko, na ktoré bol vydany doklad podla odseku 4, prestane splnat poziadavky podla
§ 3, vydany doklad straca platnost.

§5
Ziadost o stanovisko etickej komisie
(1) Ziadost o stanovisko etickej komisie obsahuje
a) nazov a sidlo zdravotnickeho zariadenia,
b) nazov a adresu pracoviska alebo pracovisk,

¢) ak je ziadatelom fyzicka osoba meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu, datum narodenia a
obchodné meno; ak je ziadatelom pravnicka osoba obchodné meno, sidlo, pravnu formu,
identifikaéné cCislo; meno a priezvisko, miesto trvalého pobytu a datum narodenia osoby alebo
0s0b, ktoré su Statutarnym organom,

d) meno, priezvisko a odbornu kvalifikaciu veduceho pracovnika pracoviska,
e) meno, priezvisko a odbornu kvalifikaciu navrhovaného skusajuiceho,

f) meno, priezvisko a odbornu kvalifikdciu navrhovanych spolupracovnikov skusajuceho, ktori
budu pod jeho vedenim spolupracovat na klinickom skusSani,

g) protokol a pripadné zmeny v protokole,



239/2004 Z. z. Zbierka zakonov Slovenskej republiky Strana 3

h) postupy naboru tucastnikov,

i) navrh textu informovaného suhlasu,4)

j) prirucku pre skusajuceho,

k) informacie o odmenach pre uc¢astnikov a ich odskodneni,

1) doklad o poisteni a odSkodneni Gi¢astnikov,

m) profesny zZivotopis skusajuceho a doklady preukazujuce jeho kvalifikaciu,

n) identifikaéné tidaje o zadavatelovi.

(2) Eticka komisia moéze pozadovat aj iné dokumenty (dennik ucastnika skusSania, navrh
preukazu o zaradeni ticastnika skusania do klinického skusania).

6

Stanovisko ftickej komisie
Stanovisko etickej komisie ku klinickému skuSaniu obsahuje
a) nazov a sidlo etickej komisie,
b) meno, priezvisko a odbornu kvalifikaciu predsedu etickej komisie,
c) identifika¢né udaje o zadavatelovi,
d) nazov a sidlo zdravotnickeho zariadenia, ktoré ma pracovisko,
e) nazov a adresu pracoviska,
f) meno, priezvisko a tituly navrhovaného zodpovedného skuiSajuceho a skusajucich,

g) zoznam Cc¢lenov etickej komisie, ktori posudzovali Ziadost s uvedenim ich kvalifikacie, adresy
zamestnavatela a funkcie v etickej komisii,

h) zoznam dokumentov, ktoré eticka komisia posudzovala, s uvedenim datumov ich vydania, a to
1. nazov a ¢islo alebo kéd protokolu,
2. zmeny v protokole,
3. prirucku pre skuisajuceho,
4. navrh textu informovaného suhlasu,4)
5. doklad o poisteni a odSkodneni tcastnikov,
i) vysledok posudzovania ziadosti, ktory obsahuje
1. suhlas alebo nesuhlas s vykonanim klinického skusSania,

2. v pripade nesuhlasu s vykonanim klinického skuiSania poziadavky, ktoré je potrebné splnit
na vydanie suhlasu s vykonanim klinického skuSania,

3. zruSenie uz vydaného suhlasného vyjadrenia s uvedenim doévodov,
j) podpis predsedu etickej komisie,

k) datum vydania stanoviska.

§7

Stvrta etapa klinického skiSania

(1) V stvrtej etape klinického skuSania sa ako skusSany liek moze pouzit iba liek registrovany v
Slovenskej republike a liek registrovany centralizovanym postupom v rozsahu uicelu urcenia, ktory
je v sulade s uidajmi uvedenymi v rozhodnuti o registracii tohto lieku (indikacie, kontraindikacie,
davkovanie, liekova forma, cesta podania, zloZenie, balenie atd.) a spoésobom, ktory nevyzZaduje
dalsie diagnostické a terapeutické opatrenia predstavujuce dalsiu zataz a rizika pre pacienta.
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(2) Za stvrta etapu klinického skuSania sa nepovazuje skuSanie registrovaného lieku zamerané
na nové indikacie, na novy sposob a cestu podania, na iné davkovanie, ako bolo schvalené pri
registracii, alebo na skusSanie na osobach, ktorym liek nie je indikovany.

§8

Zaobchadzanie so skusanym produktom alebo skiasanym liekom

(1) Skusany produkt alebo skusany liek mozno davkovat a pouzivat iba v sulade s protokolom a
moze sa podavat len ucastnikom.

(2) Nepouzité balenia alebo cCiastoc¢ne pouzité balenia skuisaného produktu alebo skusaného
lieku sa vracaju prostrednictvom nemocnicnej lekarne alebo urcenej lekarne zadavatelovi. O
pouziti skasanych produktov alebo skusanych liekov sa vedie evidencia.

Dokumentacia o vysledkoch klinického skusania

§9

Vseobecné poziadavky

Dokumentacia o vysledkoch klinického skuisania,’) ktora sa pozaduje pri podavani ziadosti o
registraciu lieku, musi obsahovat vysledky vSetkych vykonanych klinickych skusSok s priaznivym
alebo nepriaznivym zaverom.

§ 10
Prezentacia vysledkov klinického skusania
(1) Vysledky klinického sktiSania sa prezentuju tak, aby umoznili objektivnhe postdenie

a) protokolu vratane odévodnenia, cielov, Statistickych metod a metodologie klinického skusSania,
podmienok realizacie a informacii vztahujucich sa na sku$any produkt alebo skuiSany liek,

b) certifikatov o vykonanom audite,

c) zoznamu skusSajucich; kazdy skusSajuci uvedie svoje meno a priezvisko, adresu, funkciu,
odborné vzdelanie, titul, doterajsiu klinicku prax a miesto konania klinickej skusky; oddelene
predlozi informacie o kazdom uéastnikovi a individualny zaznam o kazdom ucéastnikovi,

d) zaverecnej spravy podpisanej skusSajucim a v pripade multicentrického klinického skuisania
vSetkymi skusSajucimi alebo zodpovednym skusajucim.
(2) Vyhodnotenie vysledkov klinického skusSania obsahuje

a) udaj o pocte uicastnikov s ¢lenenim podla pohlavia,

b) sposob vyberu ucastnikov a zlozenie vekovych skupin,

c) pocet ucastnikov, ktori prerusili klinické skusSanie pred jeho skonc¢enim a dévody prerusenia,

d) udaje, ak sa vykonali kontrolované klinické skusSky za uvedenych podmienok, ¢i kontrolna
skupina ucastnikov

1. sa nepodrobila liecbe,

2. neuzivala placebo,

3. neuzivala liek so znamym ucinkom,

4. sa nepodrobila inej liecbe bez podavania liekov,

e) frekvenciu vyskytu neziaducich uc¢inkov,
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f) parametre a kritériA hodnotenia ucinnosti a vysledkov klinického skuS$ania v zavislosti od
tychto parametrov,

g) Statistické hodnotenie vysledkov klinického skusSania a ich variabilitu.
(3) Skusajuci sa pri zaverecnom hodnoteni klinického skuiSania vyjadruje k neSkodnosti

skusaného produktu alebo skusSaného lieku za normalnych podmienok pouzivania, k jeho
znaSanlivosti a tiCinnosti a uvadza

a) potrebné spresnenia indikacii, kontraindikacii, davkovania a priemerného trvania liecby a v
pripade potreby aj upozornenia na osobitny sposob pouzivania a na klinické prejavy
predavkovania,

b) zisteny vyskyt priznakov navyku, toxikomanie alebo prejavov po nahlom prerusenti liecby,
c) zistené interakcie s inymi stucasne podavanymi liekmi,
d) kritéria na vyradenie ticastnikov z klinického skusania,
e) umrtia, ktoré sa vyskytli poc¢as klinického skuSania alebo sledovaného obdobia.
(4) V sprave o multicentrickom klinickom skusSani sa skuS$ajuci vyjadruje k bezpecnosti a

ucinnosti skuSaného produktu alebo skusSaného lieku za vsetky pracoviska zapojené do
multicentrického klinického skusSania.

(5) Rozsah informacii o novej kombinacii lie¢iv ma byt rovnaky ako rozsah informacii o novom
liecive a musi sa preukazat neskodnost a ticinnost tejto kombinacie.

(6) Ak niektoré tidaje podla odsekov 3 az 5 chybaju uplne alebo chybaji ciastocne, treba to
odovodnit. Ak sa pocas klinického skusSania objavia neocakavané zavazné neziaduce ucinky,
vykona sa a vyhodnoti sa nové toxikologicko-farmakologické skuiSanie. Ak je skuSany produkt
alebo skusany liek uréeny na dlhotrvajuce podavanie, predloZia sa informacie aj o pripadnych
zmenach farmakologického uc¢inku, ktoré nastali po opakovanom podavani lieku a o spdsobe
urcenia davkovania pri dlhotrvajucom podavani.

§11
Farmakodynamika

(1) Pri klinickom skusSani skuisaného produktu alebo skuiSaného lieku sa preukazuje spojitost
farmakodynamického téinku s ti¢innostou skiisaného produktu alebo skusaného lieku vratane
a) vztahu davky skusaného produktu alebo lieku k jeho uc¢inku a jeho ¢asovému priebehu,
b) oddévodnenia davkovania a spdsobu podavania,
c¢) mechanizmu ucinku.

(2) Pri klinickom skuSani skuSaného produktu alebo skuSaného lieku sa opisuju aj tie
farmakodynamické ucinky, ktoré nestvisia s ti¢innostou.

(3) Preukazanie farmakodynamického uc¢inku na Iudoch pri klinickom skusani skusaného
produktu alebo skuisSaného lieku sa nepovazuje za postacujuci dokaz pripadného terapeutického
ucinku.

§12
Farmakokinetika

Pri klinickom skuSani skuSaného produktu alebo skusaného lieku sa opisuju tieto
farmakokinetické charakteristiky:

a) rychlost a rozsah absorpcie,
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b) distribucia,
c) metabolizmus,
d) vylucovanie,

e) charakteristické vlastnosti dolezité z klinického hladiska (kinetické tidaje o davkovani, najma u
rizikovych pacientov),

f) zistené rozdiely medzi vysledkami ziskanymi na ¢loveku a na jednotlivych Zivo¢iSnych druhoch
pouzitych na toxikologicko-farmakologické skuiSanie.

§ 13
Interakcie

(1) Ak sa ma skusSany produkt alebo skusany liek podavat stucasne s inymi liekmi, uvadza sa
udaj o klinickych skuiskach, pri ktorych sa podavali stiicasne aj tieto skiiSané produkty alebo
skusané lieky, aby sa preukazali pripadné zmeny farmakologického tuéinku.

(2) Ak existuju farmakodynamické interakcie alebo farmakokinetické interakcie medzi latkou
obsiahnutou v skiiSanom produkte alebo v skiSanom lieku a inymi liekmi alebo latkami, ako su
kofein, tabak alebo nikotin, ktorych stucasné uzivanie sa nevylucuje, alebo ak su také interakcie
pravdepodobné, uvadza sa aj posudenie ich klinickej zavaznosti; uvadzaju sa aj v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku¢) v ¢asti o liekovych interakciach.

§14
Biologicka dostupnost a biologicka rovnocennost

Hodnotenie biologickej dostupnosti sa vykonava, ak sa terapeuticka davka priblizuje k toxickej
davke alebo ak sa pri predchadzajucich klinickych skuskach objavili anomalie (kolisava
absorpcia), ktoré moézu mat vztah k farmakodynamickym vlastnostiam, alebo na preukazanie
biologickej rovnocennosti liekov.?)

§15
Klinicka ucinnost a bezpeénost

(1) Klinicka uc¢innost a bezpecnost sa posudzuje metédami kontrolovaného klinického skusania
a ak je to mozné aj randomizovaného klinického skuSania; pouzitie inych metéd sa musi vzdy
odovodnit. Ak je kritériom hodnotenia subjektivnhe postuidenie, je potrebné prijat opatrenia na
zabranenie chybnych zaverov, najmi pri pouziti metéd randomizacie a dvojitého zaSifrovaného
klinického skusania.

(2) Protokol ma obsahovat podrobny opis pouzitych Statistickych metod, pocet ucastnikov,
dovody ich ucasti vratane sposobu vypoctu Statistickej vyznamnosti, hladinu Statistickej
vyznamnosti a opis zakladnej veliCiny Statistického vypoctu. V sprave o vysledku klinického
skusSania sa uvadzaju aj opatrenia prijaté na zabranenie chybnych zaverov a metod randomizacie.
Velky pocet ucastnikov sa nemoéze povazoval za nahradu dobre vykonaného, kontrolovaného
klinického skusSania.

(3) Vyhlasenie skusSajuceho o ucinnosti a bezpecnosti skuSaného produktu alebo skusaného
lieku za obvyklych podmienok pouzivania, ktoré nie je vedecky podloZzené, sa nepovazZuje za
dostatocné preukazanie klinickej ticinnosti a bezpecnosti.

(4) Hodnota informacii tykajucich sa ucéinnosti a neskodnosti skusaného produktu alebo
skuisaného lieku pouzivaného za normalnych podmienok sa znacne zvysi, ak tieto informacie
pochadzaji od viacerych kompetentnych a nezavislych skusajucich.
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(5) Pri Kklinickom skusani vakcin a sér sa hodnoti a podrobne opisuje aj imunologicky stav, vek
ucastnikov a epidemiologicka situacia v mieste vykonavania klinického skusSania.

(6) Pri klinickom skusSani zivych vakcin sa postupuje tak, aby sa zaznamenal mozny prenos
imunizujiiceho agensu z ockovanych osob na neockované osoby. Ak je prenos mozny, hodnoti sa
aj genotypova a fenotypova stabilita imunizujuceho agensu.

(7) Sucastou Kklinického skuiSania vakcin a alergénov su imunologické skusky a stanovenie
protilatok.

(8) Neziaduce ucinky a laboratérne vysledky, ktorych hodnoty nie si v norme, sa uvadzaju za
kazdého ucastnika osobitne a hodnotia sa
a) z celkového pohladu,
b) v zavislosti od charakteru, zavaznosti a pricinnosti tychto ucinkov a laboratérnych vysledkov.
(9) Hodnotenie relativnej bezpecnosti s prihliadnutim na neziaduce ucinky sa vykonava v
suvislosti
a) s liecenym ochorenim,
b) s inymi terapeutickymi postupmi,
c) s osobitnymi charakteristikami podskupin t¢astnikov skusSania,
d) s vysledkami toxikologicko-farmakologického skusSania.
(10) V sprave o vysledku klinického sktiSania sa uvedie vhodnost pouzitych metoéd hodnotenia

bezpecnosti a ich validacie, ako aj odporiicania podmienok pouzZivania skusSaného produktu alebo
skusaného lieku s cielom znizit vyskyt jeho neziaducich uc¢inkov.

§ 16

Postup po registracii lieku

(1) Ak je skusany produkt uz registrovany v inych Statoch ako liek, predkladaju sa informacie o
neziaducich uc¢inkoch tohto lieku a o inych liekoch obsahujtcich rovnaké lieciva spolu s udajmi o
rozsahu ich pouzivania. Predkladaju sa aj informacie pochadzajuce z celosvetovych S§tudii
vztahujuicich sa na relativnu neskodnost lieku.

(2) Ak ide o vakciny uz registrované v inych krajinach, predkladaju sa informacie o sledovani
ockovanych osob, ak su k dispozicii, aby sa mohol vyhodnotit vyskyt predmetného ochorenia a
porovnat so skupinou nezaockovanych osoéb.

(3) Pri alergénoch sa opisSe ich reakcia na protilatky.
Zaverecné ustanovenia

§ 17
Uéinnost

Tato vyhlaska nadobuda ucinnost 1. maja 2004.

Rudolf Zajac v. r.
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1) § 15 ods. 3 zakona ¢. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach, o zmene zakona c.
455/1991 Zb. o zivnostenskom podnikani (zivnostensky zakon) v zneni neskorsich predpisov a o
zmene a doplneni zakona Narodnej rady Slovenskej republiky ¢. 220/1996 Z. z. o reklame v zneni
neskorsich predpisov.

2) § 18a ods. 1 a 2 zakona ¢. 140/1998 Z. z.

3) Vynos Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky z 22. jula 1998 o farmaceutickom
skusani a toxikologicko-farmakologickom sku$ani (oznamenie ¢. 275/1998 Z. z.).

4) § 15 ods. 13 zakona ¢. 140/1998 Z. z.

5) § 21 ods. 4 pism. j) zakona ¢. 140/1998 Z. z.

6) § 26 zakona ¢. 140/1998 Z. z.

7) § 21 ods. 6 pism. b) a § 21 ods. 13 zakona ¢. 140/1998 Z. z.
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