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Pojmy suvisiace s organizdciou klinického skusania

Spravna Kklinicka prax! (Good clinical practice) — je subor medzinirodne uznavanych
kvalitativnych poziadaviek z etickej oblasti a vedeckej oblasti, ktoré sa musia dodrzat’ pri
navrhovani a vykonavani klinického skuSania, pri vedeni dokumentécie o klinickom skusani a
pri spracuvani sprav a hlaseni o klinickom skuSani, ktoré sa vykonava na cloveku.
Dodrziavanim spravnej klinickej praxe sa zabezpecCuje a zaru€uje ochrana prav, bezpecnost’ a
zdravie osoby zucastiiujucej sa na klinickom sktSani, ktorej sa podéva skasany produkt alebo
sktSany liek alebo ktora je zaradend do kontrolnej skupiny, a zarucuje sa doveryhodnost’
vysledkov klinického skuSania.

Zasady spravnej klinickej praxe?

1. Klinické skasanie sa méa vykonavat’ v stilade s etickymi principmi, ktoré vychadzaja z
Helsinskej deklaracie, a ktoré su v stilade so SKP a prislusnymi pravnymi predpismi.

2. Predtym ako sa skuSanie za¢ne, maju sa zvazit' predvidatel'né rizika a tazkosti oproti
oc¢akavanému prinosu pre jednotlivého i¢astnika skuSania a pre spolo¢nost’. SkusSanie
by sa malo zaCat' a malo by sa v lom pokracovat’ len vtedy, ked oCakavany prinos
opodstatiiuje rizika.

3. Prava, bezpecnost' a zdravie Ucastnikov skuSania su najdoleZitejSimi hl'adiskami a
maju prevazovat’ nad zdujmami vedy a spolo¢nosti.



http://www.sukl.sk/buxus/docs/Klinicke_skusanie_liekov/Pokyny/Porovnanie_definicii_KS_22.7.2015.pdf

4. Dostupné neklinické a klinické informacie o skisanom lieku maja byt dostato¢né, aby
podporovali navrhované skusanie.

5. Klinické skusanie méa byt vedecky nesporné a popisané v zrozumitelnom a
podrobnom protokole skusania.

6. SkuSanie sa ma vykonat’ v sulade s protokolom skusania, ktory predtym ziskal stuhlas
alebo priaznivé stanovisko nezavislej etickej komisie.

7. Zdravotna starostlivost poskytovana ucastnikom skuSania a lekarske rozhodnutia
urobené v ich zdujme maji byt vzdy zodpovednost'ou kvalifikovaného lekara.

8. Kazdy jednotlivec zapojeny do vykonavania skiiSania m& mat’ kvalifikaciu, ziskana
vzdelavanim, pripravou a skiisenostami, aby mohol plnit’ jemu zverené ulohy.

9. Od kazdého ucastnika skuSania sa ma ziskat dobrovolne dany informovany suhlas,
skor ako bude zaradeny do skuSania (teda sa stane osobou zucastnenou na skusani,
ucastnikom skusania).

10. VSetky informdcie o skiSani sa majii zaznamenavat’, spracovavat’ a uchovavat’ takym
spdsobom, ktory umoziiuje ich presné vykazovanie, vyklad a overenie.

11. Dovernost’ zdznamov, ktoré by mohli identifikovat’ ucastnik, treba chranit’ tak, aby sa
dodrzali pravidla sikromia a dovernosti v stlade s platnymi pravnymi predpismi.

12. Skusané lieky sa maju vyrabat, ma sa s nimi zaobchddzat a maja sa skladovat’ v
sulade s prislusnou Spravnou vyrobnou (distribu¢nou, lekarenskou) praxou. Maju sa
pouzit’ v sulade so schvalenym protokolom skusania.

13. Maji sa zaviest systémy, ktoré zabezpecia kvalitu kazdého aspektu klinického
skuSania.

Klinické skusanie lieku? (Clinical trial) — kazdy vyskum na ¢loveku, ktorym sa uréuju alebo
potvrdzuji klinické Ucinky, farmakologické Uc€inky alebo iné farmakodynamické ucinky,
ktorym sa preukazuje akykol'vek neziaduci G€inok a ktorym sa zist'uje absorpcia, distribtcia,
metabolizmus a vyluovanie jedného alebo viacerych skuSanych liekov ur¢enych na humanne
pouzitie s cielom zistit' ich neSkodnost’ a Uc¢innost’; klinickym skusSanim sa hodnoti aj
biologické dostupnost’ a biologicka rovnocennost’ (bioekvivalencia) skasaného lieku.
Poznamka: tato definicia sa mozZe pouzit' pre akykolvek definovany typ lieku, vrdtane
radiofarmaka, imunobiologického lieku, krvného derivatu, lieku na inovativnu liecbu,
tradicného rastlinného lieku a homeopatika. Tzv. klinické skusanie na zistenie obrazu lieku,
popisované v homeopatickej literature, nie je mozné povazovat' za klinické skusanie lieku
podla tejto definicie. Definicia neplati pre vyzZivové doplnky, kozmetiku a zdravotnicke
pomocky.

Neintervenéna klinicka Studia! (Noninterventional clinical trial/study) — je sledovanie a
vyhodnotenie terapeutického pouZzivania registrovaného humdénneho lieku pri poskytovani
zdravotnej starostlivosti.

Pri neinterven¢nom klinickom skuSani sa:

a) humanny liek predpisuje v sulade so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku,
ktory bol schvaleny pri jeho registracii; tym nie s dotknuté ustanovenia osobitného
predpisu,

b) neurcuje vopred zaradenie pacienta do danej terapeutickej praxe protokolom,

¢) musi rozhodnutie predpisat’ humanny liek odliSit’ od rozhodnutia zaradit’ pacienta do
neintervencnej klinickej Studie,



d) nemdze pouzit’ dopliujici diagnosticky postup a monitorovaci postup na pacientovi,
€) pouzivaju na analyzovanie ziskanych udajov epidemiologické metody,
f) urci osoba poverena vykonanim neinterven¢nej klinickej Stadie, ktorda zodpoveda za
jej odborné vykonavanie (d’alej len ,,odborny garant™); odbornym garantom moéze byt
len osoba spliiajiica podmienky podl'a § 29 ods. 11.
Poznamka: Smernica® 2001/20/ES definuje neintervencnii Studiu ako: studiu, kedy sa liek(y)
predpisuju zvycajnym sposobom v sulade s podmienkami povolenia uvedenia lieku na trh.
Terapeuticka stratégia uplatnend na pacienta nie je vopred stanovend v protokole studie, ale
vychadza zo sucasnej praxe a predpisanie lieku je jasne oddelené od rozhodnutia zahrnut
pacienta do Studie. U pacientov sa nevykondvaju zZiadne dodatocné diagnostické alebo
monitorovacie postupy, a pri analyze ziskanych udajov sa pouZiju epidemiologické metody.
ENCEPP? interpretuje definiciu neintervencnej Studie takto: Je to studia, v ktorej liek/lieky
je/su predpisany/é nezavisle na zaradeni pacienta do Studie a ako sucast terapeutickej
stratégie vratane diagnostickych a monitorovacich procedur, ktoré nie su urcené dopredu v
protokole Studie, ale ktoré sa vykondvaju podla sucasnej klinickej praxe.
Zdoraznuje sa tiez rozdiel medzi anglickym vyrazom ,, trial” zahriujuci vyskum alebo
experiment oproti vyrazom ,,study *, ktory tento vyznam nemad.

Stidia bezpenosti po registracii lieku® (Postauthorisation safety study — PASS) —
Akakol'vek stadia tykajica sa povoleného lieku vypracovana s cielom identifikovat, opisat
alebo kvantifikovat’" ohrozenie bezpecnosti, potvrdzujica bezpecnostny profil lieku alebo
merajuca ucinnost’ opatreni na riadenie rizik.

Poznamka: Tieto Studie vyplhvaju zo stanovenych podmienok kompetentného uradu pri
registracii lieku alebo pocas registracie lieku. Mozu byt aj organizované farmaceutickou
spolocnostou v ramci planu manazmentu rizika lieku. Podrobnejsie su popisané v Guideline
Spravnej farmakovigilacnej praxe vol. VIII.

Klinické skusanie po registracii (Post-authorisation study) - sktisanie registrovaného lieku
za podmienok uvedenych v Suhrne charakteristickych vlastnosti (SmPC). MoézZe ist o
intervenéné klinické skuSanie lieku, neintervencné klinické skiSanie lieku alebo Stidium
bezpecnosti po registracii lieku.

Biomedicinsky vyskum? (Biomedical research)

Biomedicinsky vyskum zahfiia kazdu vyskumna cinnost” v oblasti bioldgie, mediciny,
farmécie, oSetrovatel'stva, porodnej asistencie a psychologie, ktord moéze ovplyvnit' fyzické
alebo psychické zdravie Cloveka, ktory sa zcastiiuje na tomto vyskume (d’alej len ucastnik
vyskumu).

Poznamka: Zvlastne formy biomedicinskeho vyskumu su intervencné klinické skusanie liekov,
neintervencné klinické skusanie liekov, Studium bezpecnosti po registracii lieku a klinické

skisanie zdravotnickych pomécok, upravené zvlastnym zakonom!.

Rozosievajuce / marketingové skuganie® (Seeding / Marketing Trial)
»SkuSanie* registrovaného lieku organizované a financované farmaceutickou spolo¢nostou,
ktoré méa maly alebo Ziadny vedecky prinos.

Protokol (plan) Kklinického skaSania* (Protocol) — dokument, ktory opisuje ciel(e), dizajn,
metodologiu, Statistické postupy a organizaciu skusSania. Protokol zvyCajne tiez poskytuje
podrobné objasnenie a dovod skuSania, avSak toto mdze byt poskytnuté aj v inych
dokumentoch, na ktoré protokol odkazuje. Pojem "protokol" podl'a ICH GCP znamena aj
"protokol a dodatky protokolu".



Dodatok protokolu klinického skusania* (Protocol amendment)
Pisomny popis zmien alebo formalne objasnenie protokolu klinického skusSania.

Podstatna zmena alebo doplnenie protokolu klinického skusania (Substantial amendment)
Zasadna zmena alebo doplnenie protokolu klinického skusania, u ktorej je pravdepodobné, ze
ovplyvni bezpecnost’ uCastnika alebo zmeni vyklad vedeckych dokumentov, ktoré podporuju
vykonévanie klinického sktSania, alebo st inak vyznamné.

Zadavatel! (Sponsor) — fyzicka osoba alebo pravnickéa osoba zodpovedna za zalatie, vedenie
a financovanie klinického skusania. Zadavatel sa moéze dat’ zastapit na zadklade
plnomocenstva vo veciach spojenych s klinickym skasanim fyzickou osobou alebo
pravnickou osobou; v tychto pripadoch zadéavatel zostava zodpovedny za vykonavanie
klinického skusSania v stlade s tymto zakonom. Zadavatel’ alebo jeho splnomocneny zastupca
musi mat’ sidlo na uzemi ¢lenského Statu Europskej unie.

Zmluvna vyskumna organizacia, Splnomocnena organizicia®* (Contract research
organization — CRQO) — pravnicka osoba alebo fyzickd osoba, splnomocnend zadavatel'om
vykondavat jednu alebo viac ¢innosti alebo funkcii zadavatela klinického skuSania.

Ziadatel’ o povolenie klinického ski$ania (Applicant) — zadavatel' klinického sksania
alebo nim poverena pravnickd osoba alebo fyzicka osoba, ktord podava ziadost’ o povolenie
klinického sktisania na SUKL.

Pracovisko Klinického skdsania* (Trial centre, trial site) — Miesto(a) kde sa vykonavaja
¢innosti spojené s klinickym skusanim

Multicentrické Klinické skuSanie* (Multicentric clinical trial) — skuSanie, ktoré sa
vykonava podla jednotného protokolu vo viacerych centrach klinického skuSania v jednom
alebo viacerych Statoch.

Skusajuci! (Investigator) — lekar alebo zdravotnicky pracovnik s odbornou spdsobilostou na
poskytovanie zdravotnej starostlivosti podl'a osobitného predpisu zodpovedny za vykonavanie
klinického skuiSania na pracovisku klinického skusania. Vykon funkcie skusajiceho a sucasne
vykon funkcie zadavatel'a nie je v rozpore so zakonom.

Zodpovedny skusajici* (Principal investigator) — skti$ajuci, ktory je veduci skusajuceho
timu pracoviska klinického skuSania.

Spoluskusajuci* (Sub-investigator, Co-investigator) — lekar alebo stomatolog, ktory sa
podiel’a na klinickom sku$ani na pracovisku klinického skiSania pod vedenim zodpovedného
skasajuceho.

Koordinujici skasajuci* (Coordinating Investigator) - pri multicentrickom klinickom
sktiSani skasajtci, zodpovedny za koordinaciu skusajacich v roznych klinickych centrach.
Pozndamka: V ramci neintervencného klinického skusania zdakon' pouziva pojem ,,odborny
garant .

Naproti tomu osoba nazyvana Clinical research coordinator (CRC) pripadne trial
coordinator, study coordinator, research coordinator, clinical coordinator, research nurse



alebo protocol nurse pracuje v centre klinického skusania pod vedenim skusajiceho, kde
vykonava cast administrativnej prace s klinickym skusanim.

Koordinujica komisia (Coordinating committee) — Komisia, ktora méze vytvorit’
zadavatel’ na koordindciu priebehu multicentrického klinického sktisania.

Prirucka pre skusajiceho* — (Investigational Brochure — IB)

Subor klinickych a neklinickych tdajov o sktisanom lieku alebo liekoch, ktoré su vyznamné
pre skusanie skusaného lieku na ucastnikov klinického sktiSania.

Poznamka: Zdkon' v tejto suvislosti hovori tiez o , sprave o vysledkoch farmaceutického
skusania a toxikologicko-farmakologického skusania .

Pojmy suvisiace so skiusanym liekom

Skusany liek® (Investigational medicinal product - IMP) — je lieCivo alebo placebo v
lickovej forme skuSané alebo pouzité¢ ako referencnd vzorka pri klinickom skuSani, vratane
registrovanych liekov vyrobenych alebo balenych inym spdsobom ako bolo schvalené, alebo
pouzité pri inych indikaciach ako boli schvalené alebo za ucelom ziskania viac informacii o
registrovanom lieku.

Poznamka: SkuSany liek mozZe byt registrovany na Slovensku, registrovany v inom state EEA,
registrovany mimo krajin EEA alebo neregistrovany. Zdkon' povazuje skiusany liek za liek
registrovany na Slovensku, ak sa skusa v 4. faze klinického skusania. V ostatnych pripadoch
pouziva termin skusany produkt.

Referenéna vzorka* (Comparator) — skusany liek, registrovany liek (aktivna kontrola alebo
placebo), pouZity na porovnanie v klinickom skuSani.

Placebo (Placebo) — neaktivna latka v liekovej forme pouzita ako referencnd vzorka pri
klinickom skuSani.

Nehodnoteny liek® (Non-Investigational medicinal product - NIMP) — je produkt, ktory
spada pod definiciu lieku, ale nespada pod definiciu skasaného lieku.

Konkomitantny liek systematicky pouZivany u¢astnikmi klinického skuSania®
(Concomitant medicinal product systematically prescribed to the study patients) — typ
nehodnoteného lieku, ktorého poddvanie ucastnikom klinického sktiSania vyZaduje protokol
sktiSania ako sucast’ Standardnej starostlivosti pre stavy, ktoré nie st indikaciami, v ktorych sa
skusany liek testuje, a preto nie je objektom klinického skuSania.

Zakladna lie¢ba® (Background therapy) — liecba, ktoru dostane kazdy Gcastnik klinického
sktiSania bez ohl'adu na zaradenie do randomizovanej skupiny, ur¢ena na lieCbu ochorenia,
ktoré je predmetom sktSania. Spravidla je to Standardna liecba ochorenia v danom State.

Zachranna lie¢ba® (Rescue medication, Escape medication) — lie¢ba uvedena v protokole
klinického skuSania, ktord sa pouzije v pripade, ked ucinnost skuSaného lieku je
nedostatocnd, ked’ jeho ucinok je prili§ vel'ky a vytvara riziko pre Ucastnika, alebo sa pouZzije
v nalichavom pripade.



Latky na vyvolanie fyziologickej odpovede® (Challenge agents) — spravidla sa podavajt
ucastnikom klinického skusania na vyvolanie fyziologickej odpovede, ktora je potrebné na
posudenie farmakologického ucinku sktiSaného lieku. M6zu to byt latky bez registracie,
pri¢om viaceré maju dlhu tradiciu pouzivania v klinike.

Liek pouZity na stanovenie ukazovatel’a v klinickom skasani® (Medicinal product used
to assess end-point in the clinical trial) — tento typ nehodnoteného lieku sa dava tcastnikom
v klinickom skusSani ako prostriedok na stanovenie ukazovatela klinického sktiSania; v
klinickom skuSani nie je skiSany ani pouzity ako referen¢na vzorka.

Vyrobca skusaného lieku (Manufacturer of Investigational Medicinal Product) — drzitel
povolenia na vyrobu skuSanych liekov.

Rekonstiticia® (Reconstitution) — jednoduchy proces ako: rozpustenie alebo priprava
sktiSan¢ho lieku pre podanie ucastnikovi v klinickom skusani, alebo rozriedenie alebo
zmiesanie skusSaného lieku (liekov) s inou latkou (latkami) pouzitymi ako vehikulum pre
ucely podavania, priCom tento proces je uvedeny vo farmaceutickej dokumentacii ku
skuSanému lieku alebo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a protokole klinického
skuSania. SkuSany liek musi existovat’ pred zaciatkom tohto procesu. RekonStitucia nie je
zmiesanie niekol’kych zlucenin vratane lieciva spolu, aby vznikol skusany liek.

Pojmy suvisiace s dizajnom klinického skisania

Randomizacia* (Randomization) — postup priradenia G¢astnikov do lie¢ebnej alebo
kontrolnej skupiny za pouZzitia ndhody pri prirad’ovani aby sa zniZila systematickéa chyba.

Zaslepenie (Blinding/masking) — zabranenie identifikacie liecby/postupov/vysledkov testov
ucastnikmi alebo persondlom klinického skuSania aby sa zniZila systematicka chyba (napr.
otvorené, jednoduché zaslepenie, dvojité zaslepenie).

Faza (etapa) klinického skusania'! (Phase of clinical trial) —jedno zo sukcesivnych obdobi
vo vyvoji nového lieku od prvého podania cloveku az po hodnotenie po jeho registracii.

V prvej etape klinického skusania sa produkt podava zdravému ¢loveku s ciel'om zistit’
znaSanlivost’ produktu vo farmakodynamicky uc¢innom rozsahu jeho davkovania a
urcit’ zakladné hodnoty jeho farmakokinetiky. V odévodnenych pripadoch mozno
skuSany liek podat’ aj chorému ¢loveku.

V druhej etape klinického skuSania sa skasany liek podava chorému ¢loveku s cielom
overit’ predpokladany terapeuticky u¢inok, vhodnost’ navrhovanych zakladnych
indikacii a vyskyt pripadnych neziaducich ucinkov. Klinické skusanie sa vykonava na
malom stubore chorych l'udi.

V tretej etape klinického sktiSania sa skiiSany liek podava vacSiemu poctu chorych
'udi s cielom ziskat’ dokaz o terapeutickej ucinnosti a jeho relativnej bezpecnosti.
Sprestiuje sa rozsah indikacii, kontraindikacii a interakcii, ddvkovanie a vyskyt
neziaducich uc¢inkov.



Vo Stvrtej etape klinického skusania lieku sa po jeho registracii sleduju v rozsahu
schvalenych indikacii nové poznatky o jeho lie¢ebnych uc¢inkoch, o druhu a vyskyte
jeho neziaducich uc¢inkov a jeho kontraindikacie a interakcie.

Poznamka 1. Pre kazdu fazu klinického skusania su charakteristické studie urcitého typu a
dizajnu. Niekedy sa fazy rozdeluju este do podskupin Ila (Studie zamerané na davku) , I1b
(Studie zamerané na ucinok) a I1Ib (periregistracné studie po podani Ziadosti o registraciu
lieku) alebo sa pridava faza V. Zviastnym typom studii prvej fazy klinického skusania je prvé
podanie cloveku (first in man study , niekedy oznacovana aj studia fazy 0), bioekvivalencna
Studia (bioequivalence study). Pocas svojho vyvoja sa skusany liek mozZe sucasne skusat'v
Studidch réznych faz’.

Poznamka 2: Podla casovej prislusnosti k urcitej faze (etape) vyvoja lieku sa niekedy
charakterizuje aj konkrétna klinickd skusanie (napr. klinické skusanie fazy I11), pricom moze
zasahovat do dvoch faz (napr. klinické skusanie fazy IlI/I11). Iny sposob klasifikacie klinickych
Studii je podla ciela klinického skuSania (farmakoldgia u ludi- zodpoveda faze L., prieskum
liecby — zodpoveda faze I1., potvrdenie liecby — zodpoveda faze 111, terapeutické vyuZitie —
zodpovedad faze IV)’.

Poznamka 3: Ako faza sa oznacuje aj casovy interval v planovanom priebehu klinickej studie,
napr. skrining, randomizacia, liecba, follow up atd’. Iné nazvy su perioda, epocha, Stadium.

Klinicky ukazovatel’ (Clinical endpoint (marker)) — ochorenie, priznak alebo znak, ktory
predstavuje jeden z vyslednych ciel'ov klinického sktiSania .

Nahradny ukazovatel’ (Surrogate endpoint (marker)) — marker ur€eny ako nahrada za
klinicky ukazovatel’.

Pojmy suvisiace s etikou klinického skisania

Eticka komisia* - (Independent Ethics Committee (IEC)/ Institutional Review Boad
(IRB))

Nezévisléa skupina (zdravotnickeho zariadenia, regiondlna, narodna alebo nadnarodnd)
zloZena zo zdravotnickych, vyskumnych a nezdravotnickych pracovnikov, ktori maju
zodpovednost’ za ochranu prav, bezpe€nosti a zdravia 'udskych jedincov v klinickom skuSani
tym, Ze, okrem in¢ho, hodnotia, schval'uju, stistavne prehodnocuju protokol a doplnky
protokolu klinického skusania, ako aj metddy a material pouZity na ziskanie a
dokumentovanie informovaného stthlasu Gc¢astnikov v klinickom skusSani.

Konflikt zaujmu* (Conflict of Interest)

Konflikt zaujmu vznika, ak ¢len (¢lenovia) nezavislej etickej komisie ma (maji) zaujmy
vzhl'adom k Specifickej ziadosti na postdenie, ktoré mdze ohrozit’ jeho (ich) schopnost’ na
urobenie slobodného a nezavislého postidenia vyskumu so zameranim na ochranu tc¢astnikov
v klinickom skuasani. Konflikt zauyjmu méze vzniknat’ vtedy, ak ¢len nezavislej etickej
komisie ma finan¢né, materialne, institucionalne alebo socialne vézby s vyskumom.

ZranitePné osoby* — (Vulnerable Subjects)



Osoby, ktorych ochota dobrovol'ne sa zi¢astnit’ v klinickom skiSani mdze byt nadmerne
ovplyvnena o¢akavanim, ¢i uz opravnenym alebo nie, vyhod spojenych s tcast'ou, alebo
odvetnych reakcii od vyssie postavenych ¢lenov hierarchie v pripade odmietnutia tcasti.
Prikladom su ¢lenovia skupin s hierarchickou Struktirou, ako st Studenti mediciny, farmécie,
stomatologie a oSetrovatel'stva, podriadeny nemocni¢ny a laboratorny personal, zamestnanci
vo farmaceutickom priemysle, prislusnici ozbrojenych sil a osoby vo vizbe. Dal§i zranitel'ni
jedinci su pacienti s nevyliecCitelnymi chorobami, osoby v opatrovatel’skych domoch,
nezamestnani alebo chudobné osoby, pacienti v mimoriadnych situaciach, etnické mensiny,
bezdomovci, kocovnici, ute¢enci, maloleté osoby, a osoby neschopné dat’ suhlas.

Pojmy suvisiace s priebehom klinického skisania

Ukastnik klinického skuSania, subjekt Kklinického skuSania (Subject) — zdravy
dobrovolnik alebo pacient, ktory preukazatene vyjadril suhlas s ucastou na klinickom
sktsani lieku.

Informacia pre ucastnika klinického skuSania (Information for trial subject)
Komplex poskytnutych udajov, na zdklade ktorych sa moéze ucastnik klinického skuSania
slobodne rozhodnut pre ucast’ v klinickom skusani.

Informovany siihlas* — (Informed consent)

Proces, v priebehu ktorého ucastnik klinického skusania z vlastnej vole potvrdzuje svoju
ochotu zucastnit’ sa na konkrétnom klinickom skusani po tom, ¢o bol informovany o vSetkych
nalezitostiach tykajucich sa tohto sktisania a ktoré si vyznamné pri rozhodovani o jeho ucasti
a po tom, ¢o dostal moznost’ klast’ doplitujice otazky a dostal na ne vycerpavajuce odpovede.
Informovany sthlas sa dokumentuje podpisanim a datovanim formuldra informovaného
suhlasu.

Zaciatok klinického skuSania — (study initiation date, date of first enrollment)
Détum a cas, kedy bol prvy ucastnik, ktory splita stanovené podmienky, zahrnuty do skusania.

Zaznamovy formular uéastnika klinického skisania* — (Case report form CRF)

Tlaceny, opticky alebo elektronicky dokument ureny na zaznamendvanie vSetkych
informacii / dajov, ktoré sa maju poskytnut’ zadavatel'ovi o kazdom ucastnikovi v klinickom
skuSani.

Zdrojové udaje* (Source Data)

Vsetky informécie v origindlnych zaznamoch a overenych kopiach origindlnych zdznamov
klinickych nalezov, pozorovani, alebo inych ¢innosti pri klinickom skuSani, potrebné pre
rekonstrukciu a hodnotenie klinického sktsania. Zdrojové udaje sa nachadzaju v zdrojovych
dokumentoch (originalnych zdznamoch alebo overenych kopidch).

Zdrojové dokumenty* (Source Documents)

origindlne dokumenty, Udaje a zaznamy (napr. nemocni¢né¢ zaznamy, klinické alebo
ambulantné schémy, laboratorne poznamky, zapisy, zapisniky ucastnikov alebo hodnotiace
zdaznamy, zdznamy o vydanych liekov z lekdrne, zaznamenané Udaje z automatizovanych
pristrojov, kopie alebo overené odpisy oznacené ako presné kopie, mikrofiSe, fotografické
negativy, mikrofilmy alebo magnetické nosiCe, rtg. snimky, zdznamy o UucCastnikovi a



zdznamy drzané v lekarni, v laboratéridch a v zdravotnicko-technickych oddeleniach
zapojenych do klinického skusSania.)

Pojmy suvisiace so zabezpecenim kvality klinického skusania

Kompliancia (v stvislosti s klinickym skiganim)* - Compliance (in relation to trials)
Adherencia ku vSetkym poziadavkam klinického skuSania, poziadavkdm Spravnej klinickej
praxe a aplikovateInym regulacnym poziadavkam.

Odchylka protokolu — (Protocol deviation)

Zmena v procesov a postupoch definovanych v protokole. Odchylka obvykle nebrani tomu,
aby sa vyhodnotili idaje o ucastnikovi pre ucinnost’ alebo bezpecnost’, a je Casto odsuhlasena
alebo vopred schvalené zadavatel'om.

Porusenie protokolu — (Protocol violation)

Vyznamna odchylka v procesoch alebo postupoch, ktoré vyzaduje protokol. Casto ma za
nasledok také porusenie tdajov, Ze nie st povazované za vhodné na vyhodnotenie a moZze sa
pozadovat’, aby Ucastnici, ktori porusili protokol boli vyradeni zo Studie.

Monitor* (Monitor) — zaddvatelom poverend osoba vykonavajica odborny dohlad nad
klinickym sktiSanim v centre klinického skuSania a kontrolujtica stlad vykonavanych ¢innosti
s protokolom, Standardnymi pracovnymi postupmi, spravnou klinickou praxou a pravnymi
predpismi.

Poznamka: funkciu monitora moéze pre sponzora vykonavat osoba nazyvana Clinical research
associate (CRA). Naproti tomu osoba nazyvana Clinical research coordinator (CRC)
pripadne trial coordinator, study coordinator, research coordinator, clinical coordinator,
research nurse alebo protocol nurse pracuje pre centrum klinického skusania, kde vykonava
vdcsinu administrativnych prdc.

Monitorovanie* — (Monitoring)

Ukon dohladu nad priebehom klinického skiiSania a zabezpelenia, Ze je vykonavané,
zaznamenavané a oznamované podla protokolu klinického skusania, Standardnych
pracovnych postupov, Spravnej klinickej praxe a aplikovateI'nym regulaénym poZiadavkam.

Sprava monitora* - (Monitoring Report)

Pisomnéa sprava monitora sponzorovi po jeho kazdej ndvSteve sktSajuceho pracoviska a
(alebo) ina komunikéacia savisiaca s klinickym skusanim podla Standardného pracovného
postupu sponzora.

Zabezpe&enie kvality* — (Quality Assurance (QA))

Vsetky tie planované a systematické aktivity, ktoré boli vytvorené na zarucenie, ze klinické
sktiSanie sa vykondva a idaje sa ziskavaju, dokumentuji (zaznamenavaju) a hlasia v stlade so
Spravnou klinickou praxou a aplikovatelnym regulacnym poziadavkam.

Kontrola kvality* — (Quality Control (QC))
Funk¢né techniky a aktivity vykondvané v ramci systému zabezpecenia kvality na potvrdenie,
ze poziadavky na kvalitu aktivit spojenych s klinickym skdsanim boli splnené.

Audit* (Audit)



Systematické a nezavislé posudenie ¢innosti a dokumentov vztahujacich sa ku klinickému
skasaniu, ktoré ma urcit, ¢i boli realizované pozadované cinnosti a ¢i boli udaje
zaznamenan¢, analyzované a spravne hlasené podla poziadaviek protokolu, Standardnych
pracovnych postupov zadavatela, spravnej klinickej praxe a pravnych predpisov.

Certifikat o audite* (Audit Certificate)
Prehlasenie auditora o tom, Ze bol vykonany audit.

Sprava z auditu* (Audit Report)
Pisomné vyhodnotenie sponzorovho auditora o vysledkoch auditu.

InSpekcia (Inspection) — ¢innost’ kontrolnych uradov, ktorou overuju zhodu so spravnou
klinickou praxou a pravnymi predpismi na pracoviskach, ktoré maju vzt'ah ku klinickému
skuSaniu.

Klasifikacia in§pek¢énych nalezov (Grading of inspection findings)

1.Kriticky nalez (Critical)

Podmienky, postupy alebo procesy, ktoré neZiaduco ovplyvituju prava, bezpecnost’ alebo zdravie
ucastnikov a/alebo kvalitu a integritu udajov.

Kritické nalezy sa povazuju za celkom neakceptovatelné.

Mozné nasledky: odmietnutie udajov a/alebo sa vyzaduje zasah spravneho organu.

Pozndamka: Nélezy klasifikované ako kritické mézu zahrnovat’ charakter deviacii klasifikovanych ako
zavazné, zI kvalitu tidajov a/alebo neexistenciu zdrojovych dokumentov. Do tejto skupiny patri
podvod.

2. Zé&vazny nalez (Major)

Podmienky, postupy alebo procesy, ktoré mézu neziaduco ovplyviovat’ prava, bezpecnost’ alebo
zdravie ucastnikov a/alebo kvalitu a integritu tidajov.

Zavazné nalezy su zavazné nedostatky a su priamym porusenim principov Spravnej klinickej praxe.
Mozné nasledky: idaje mdzu byt odmietnuté a/alebo sa vyzaduje zasah spravneho organu.
Pozndamka: Nalezy klasifikované ako zavazné mozu zahriiovat’ charakter devidcii a/alebo viacero
menej zavaznych pozorovani.

3. Menej zavazny nalez (Minor)

Podmienky, postupy alebo procesy, u ktorych sa nepredpoklada, Ze mézu neziaduco ovplyviovat
prava, bezpecnost’ alebo zdravie ucastnikov a/alebo kvalitu a integritu udajov.

Mozné nasledky: nélezy klasifikované ako mensie poukazujui na potrebu zlepsenia podmienok,
postupov a procesov.

Pozndamka: Vela menej zavaznych ndlezov mozZe poukazovat na zlu kvalitu a siucet sa moze rovnat’
zavaznému nalezu s jeho nasledkami.

4. Komentar (Comments)
Nalezy moézu viest’ k navrhom ako zlepsit’ kvalitu a znizit moznost’ odchylok v buducnosti.

Spravny delikt
Protipravne konanie, ktorého znaky ustanovuje zakon a za ktoré urad ustanoveny zakonom
vydava pokuty.



Pojmy suvisiace s neziaducou udalostou

Zdravie (acastnikov v klinickom skisani) — (Well-being (of the trial subjects))
Fyzicka a mentalna integrita ucastnikov zucastnenych v klinickom skusani.

NeZiaduca udalost’! — (Adverse event)

Neziaduca udalost’ na ucely klinického skusania je kazdy Skodlivy prejav u ucastnika,
ktorému sa podava skusany liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny podavanim sktSaného
lieku.

Poznamka: Zakon o liekoch a zdravotnickych pomockach 362/2011 Z.z. definuje nezZiaducu
udalost iba v suvislosti s klinickym skusanim (§ 40 ods. 1).

NeZiaduca reakcia/neZiaduci u¢inok skasaného lieku! — (Adverse drug reaction)
Neziaduci u€inok na ucely klinického skuSania je kazdd Skodlivd a nechcend reakcia na
skasany liek bez ohl'adu na podant davku.

Neocakavana neZiaduca reakcia' — (Unexpected adverse drug reaction(

Neocakavany neziaduci ucinok je neziaduci u¢inok, ktorého charakter alebo zavaznost’ nie je
v zhode s informéaciami vzt'ahujiucimi sa na skiSany liek, uvedenymi v prirucke pre
skusajuceho, alebo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Zavazny neZiaduci ucinok/neziaduca udalost’ - (Serious adverse drug reaction/event)
Zavazny neziaduci u¢inok (zdvazné neziaduca udalost) je kazdy neziaduci ucinok lieku, ktory
sposobuje smrt, ohrozuje Zivot chorého, vyzaduje hospitalizaciu alebo jej prediZenie,
vyvolava zdravotné postihnutie alebo zavaznu alebo trvalu neschopnost’ pacienta, alebo sa
prejavuje vrodenou uchylkou (kongenitdlna anomalia), alebo znetvorenim (malformacia) (§40
ods.2 zdkona 362/2011 Z.z.).

NeZiaduca udalost’ osobitného zdujmu’ — (Adverse event of special interest)

NeZiaduca udalost’ osobitného zdujmu (zavazna alebo nezavaznd) je jednym z vedeckych a
medicinskych zaujmov Specifickych pre produkt alebo program zadavatela, pre ktoru je
vhodné priebezné sledovanie a rychla komunikécia skiSajuceho a zadavatela. Takéato udalost’
modze vyzadovat’ d’alie sledovanie s cielom charakterizovat’ a pochopit’ ju. V zavislosti od
charakteru udalosti, méZe byt vhodna rychla komunikécia sponzora s inym subjektmi (napr.
regulaénymi organmi).

Suspektna neziaduca reakcia — (Suspected adverse reaction)
Reakcia je suspektnd, ak hlasiaci skusajuci alebo zadavatel’ klinického sktiSania predpoklada,
ze je mozny kauzalny vzt'ah medzi udalost'ou a podavanym liekom.

Suspektnd neocakavana a zavazna neZiaduca reakcia — (Suspected unexpected serious
adverse reaction (SUSAR))
Neziaduca reakcia, ktora je sic¢asne neoCakéavana a zdvazna.

Spontanne hlasenie — (Spontaneous reporting)

Spolo¢nost'ou, kompetentnou autoritou alebo inou organizaciou nevyziadané hlasenie, ktoré
opisuje neziaducu reakciu u pacienta, ktorému bol podany jeden alebo viac liekov a ktoré
nepochadza zo Stadie alebo akéhokol'vek organizovaného zberu udajov.

Urychlené hlasenie — (Expedited reporting)



Povinnost zaslat’ na prislusny trad spravu o neziaducom uc¢inku do stanoveného terminu.

Vyziadané hlasenie — (Solicited reporting)

Vyziadané hlasenia s spravy pochddzajice z organizovanych systémov ziskavania tdajov,
ktoré zahritujii neintervencné klinické sktiSanie, registre pacientov, programy vydaja lieku na
meno pacienta, podporné programy dostupnosti lieku pre vyhradenych pacientov alebo
vyhradené ochorenia, prieskum pacientov alebo zdravotnickych pracovnikov alebo ziskavanie
udajov o ucinnosti alebo kompliancii pacientov.

Poznamka: Spravy z intervencnych klinickych studii sa nepovazuju za vyziadané.

Medzinarodny datum narodenia vyvoja’ — (Development International Birth Date)
Détum prvého schvalenia (alebo povolenia) pre vykonanie intervencného klinického skusania
v hociktorej krajine.

Aktualizovana sprava o bezpecnosti — (Development Safety Update Report -DSUR)
Sprava o bezpecnosti vyvijaného lieku pripravovana podl'a poziadaviek ICH E2F Sprava o
bezpecnosti vyvoja
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