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	גרסה מקורית : 03.07.01
גרסה נוכחית: עדכון מ- 06.12.09


ועדת הלסינקי – הועדה לאתיקה בניסויים בבני אדם – נהלי תיפקוד (SOP)

1. מטרות הועדה
דיון (לשם אישור) של הצעות מחקר רפואי (או מחקר שאינו רפואי – חוזר מנכ''ל 15/06 ), בעקבות בחינה של החומר המוגש בדבר:

· התקיפות המדעית של הרקע המדעי 
· הנוהל המחקרי; העקרונות האתיים של המחקר ושל דרכי ביצועו
· כשירותם של החוקרים ושל האמצעים והמשאבים העומדים לרשותם לצורך הביצוע של המחקר
· השלימות והתקינות של החומר המוגש, בעיקר של: 
· טופס ההסכמה מדעת/דף הסבר למטופלים (התייחסות מיוחדת למחקרים בהם נכללים קטינים / חוסים/ נשים בגיל הפוריות -  מילוי של הטפסים היעודיים להסכמת האפוטרופסים, מידע על השפעת הטיפול הניסיוני על העובר .. וכו' ), 
· טופס התחייבות היוזם (הקפדה מיוחדת על התחייבות היוזם למילוי ההנחיה של המשך מתן טיפול לאחר סיום המחקר למטופלים המתאימים)  

נוהלי עבודת הועדה מודרכים על ידי התקנות לבריאות העם (התשמ''א 1980) ועידכוניהן עד 2006 של משרד הבריאות, חוק מידע גנטי (2000), חוק זכויות החולה והתקנות של רשויות הבריאות והמחקר (FDA, EC וכיו'ב) בעולם המפותח, ועקרונותיהן (ICH-GCP).

2. מבנה הועדה
יו''ר הועדה וחבריה מתמנים על ידי מנהל המרכז הרפואי והמינוי מאושרר ע''י מנכ''ל משרד הבריאות. הם מתחייבים לשמירה על סודיות, עבודה לפי הנהלים המקומיים והבינלאומיים והעדר ניגוד אינטרסים בנושאים המובאים לדיון .

הועדה מונה 22 חברים, משני המינים. בכלל זה- רופא שהוא נציג ההנהלה, מנהל/ת שירותי הרוקחות, מומחים ובעלי מינוי אקדמי בכיר ברפואה פנימית וילדים, במקצועות כירורגיים, בפרמקולוגיה קלינית, פסיכיאטריה ועוד, ונציג(ה) מן הקהילה (ראה רשימת החברים בנספח ).

ה- Quorum המינימלי לקיום הישיבה הוא של 5 חברים, בתנאי שיהיו נוכחים היושב ראש (או מ''מ מוסמך), נציג/ה מן הקהילה, נציג ההנהלה ומומחה ברפואה פנימית. חבר בכיר בועדה מתמנה לממלא-מקום היו''ר אם האחרון צפוי להיעדר. במוסדנו, מכהנים 2 רופאים כיו''ר במעמד זהה, המחלקים ביניהם את המטלות ואת ניהול ישיבות הועדה.

3. נהלי העבודה

הערה כללית: אל החוקרים נשלחים מדי פעם  חוזרים  העוסקים בעדכונים בנהלים של משרד הבריאות ובנהלי הועדה. כמו כן נשלחים חוזרים בדבר הצורך בהקפדה על התקינות של נהלי עריכה והגשה של מסמכי הבקשה לאישור הצעת מחקר (ראה נספחים לדוגמה).  החוזרים מופצים דרך הרשת במערכת ה- outlook לכל המשתמשים.

3.1. טיפול בבקשות המתקבלות במשרד הועדה:

לבקשות המוגשות לועדת הלסינקי על ידי חוקרים יש 3 מרכיבים: 

א': הגשה אלקטרונית של כל המסמכים השייכים לבקשה (פתיחת בקשה חדשה במערכת הממוחשבת "מטרות", מילוי המידע בכל הסעיפים והחלונות המופיעים, צירוף מסמכים וקבצים רלוונטיים, ובסוף לחיצה על כפתור "שלח בקשה לשיבוץ בדיון" ).

ב':  אחרי השלמת הפעולות בגרסה האלקטרונית ומתן פקודה "שלח בקשה וגו'" נדרש החוקר להדפיס את החומר כולו (טפסים, טופסי הסכמה ומצורפים כגון פרוטוקול, דפי הסבר, יומני חולה, שאלונים , וכיו''ב ). בחומר הקשיח יש להקפיד להציב חתימות בכל מקום שנדרש וציון תאריך החתימה.

ג': החוקר יגיש לועדת הלסינקי את כל החומר של הבקשה, במספר העותקם המתחייבים מנשוא המחקר (ראה הנחיות להלן) – אל החומר יצורף מכתב עם הצהרה של החוקר בלשון הבאה : "הריני מצהיר/ה בזאת שבחנתי בעיון את כל מסמכי ההגשה ומצאתי כי תבניתם וניסוחם הולמים את דרישות התקנות והנהלים של ה- ICH-GCP / משרד הבריאות. 

הערה 1: הגשה אלקטרונית בלבד לא תטופל על ידי הועדה אלא לאחר הגעת החומר המודפס למשרד הועדה.

הערה 2: הבקשה תיכלל בדיון הקרוב של ועדת הלסינקי  בתנאי  שתגיע למשרד הועדה לפני המועד האחרון (deadline) שפורסם (לרוב 3 שבועות לפני מועד הישיבה).

מס' העותקים הנדרש:
1. ניסוי רפואי במוצר מחקר (תכשיר/אמ''ר) : 2 עותקים מלאים ( כל הטפסים התקניים , הפרוטוקול המלא, החוברת לחוקר, וכל מסמך אחר הנדרש לעיון על ידי הועדה כגון יומני חולים, כרטיסי חולים, תוויות, שאלונים...וכיו''ב ) + 10 עותקים חלקיים (טופס הבקשה ובכלל זה תקציר הפרוטוקול, מסמכי ההסכמה/הסבר בעברית ותקציר החוברת לחוקר). 
2. ניסוי גנטי – 17 עותקים מלאים.
3. ניסוי ללא מוצר מחקר – מחקר שאינו ניסוי רפואי : 3 עותקים מלאים (פרט לדוגמאות השאלונים וקורות חיים, אותם יש להגיש בעותק 1 בלבד ).
הערה : במקרה שיוחלט שיש צורך בהעברת הבקשה לאישור נוסף במשהב''ר,  הועדה תפנה לחוקר לקבלת המסמכים הנחוצים לכך.
3.1.1. בהתקבל הצעת-מחקר חדשה במזכירות של ועדת הלסינקי ולקראת הדיון בישיבה, מפנה היו''ר שאלות לחברים בועדה לפי תחום המומחיות שלהם (לדוגמא פנייה לקבלת חוות דעת חבר מתחום הרוקחות או פרמקולוגיה בעניין בטיחות/מינון/מנגנון פעולה של תכשיר; חוות דעת של חבר מתחום הפסיכיאטריה בעניין השפעה אפשרית של שאלון מסוים על המצב הנפשי של המשתתפים במחקר.. וכיו''ב ). לפי הצורך,  מבקשים חוות דעת גם של גורמים מחוץ לוועדה (למשל , חוות דעת מומחים בעניין פרופיל הבטיחות של אמ''ר חדש ). חוות הדעת מוגשות בכתב, ומתויקות יחד עם חומר הבקשה. הן משמשות כלי עזר לדיון בבקשה ולהחלטות הועדה. במקרים של בקשה מורכבת או הנוגעת בנושא ספציפי מאד, יוטל על אחד מחברי הועדה המצוי בתחום לשמש "סוקר" בעבור הועדה ולהציג בזמן הישיבה והדיון את העיקרים של הבקשה ועמדותיו המקצועיות. הערות הסוקר נרשמות בפרוטוקול הישיבה. 
3.2. ישיבות ועדת הלסינקי- מועדים/החומר הנידון
3.2.1. ישיבות מליאה של הועדה מתקיימות אחת לחודש. 
3.2.2. תאריכי הישיבות נקבעים בתחילת השנה האזרחית ומופצים אל חברי הועדה ובאתר האינטרנט של המוסד.
3.2.3. הועדה דנה בכ- 12 בקשות בכל ישיבת מליאה. במקרה שמצטבר מספר גדול יותר של בקשות - נקבעת ישיבת מליאה נוספת באותו החודש.
3.2.4. נוסף על הדיון בהגשות חדשות, נערכים:
3.2.5. דיון חוזר (על פי הצורך) בבקשות שנדונו בעבר אך היו טעונות שינויים בתבנית ההגשה או בתוכן שלהן.
3.2.6. במקרה הצורך, מוזמנים חוקרים  מגישי הצעות מחקר, להשיב לשאלות, ולהציג הבהרות והנמקות  כפי שיידרש, כדי שתתאפשר נקיטת החלטה. כמו כן ניתן  להביא יועצים-מומחים בנושא המחקר.
3.2.7. דיון במקרי מוות או בתופעות-לוואי/ארועים חריגות חמורים שהתרחשו בקרב מטופלים שהשתתפו במחקר המתנהל על ידי חוקרים מרמב''ם, ואשר בעבורם הוגשו לועדה מסקנות של ועדת-בדיקה בלתי-תלויה מהמוסד. מדובר לרוב באירועים שנמצאו קשורים להשתתפות במחקר. על פי תוצאות הדיון, הועדה מחליטה לאפשר המשך ביצוע המחקר או הפסקתו, או הצורך בעיכוני-נוהל.
3.2.8. דיון בתיקונים ועידכונים של הפרוטוקול או של מסמכים רלוונטיים אחרים, שיש בהם כדי לשנות באופן מהותי את עקרונות המחקר המקורי או את ההתייחסות למטופליםההתייחסות למטופלים.
ההתייחסות למטופלים.
3.2.9.   לפי הצורך (במקרה של דחיפות או הצטברות של בקשות בקטגורית "ללא סיכון" או "לא יותר מסיכון מינימאלי") מזומנת ישיבת ועדה מחוץ למניין, תוך הקפדה על Quorum. היו''ר מאתר קוורום של חברים היכולים להתפנות לישיבה לאותו יום או למחרתו. החומר אשר  נסרק ע''י היו''ר ונמצא תקין – נבחן ונדון בישיבה גם ע''י החברים.
3.3. התנהלות הישיבות:

3.3.1. דף-הכותרת אשר בראש החומר  שהתקבל לדיון משמש לזיהוי המחקר, נושא המחקר, שם החוקר הראשי, התאריך של הדיון בועדת הלסינקי, ורשימה כוללת של חברי הועדה.
3.3.2. חברי הועדה הנוכחים בישיבה מאשרים בחתימה ליד שמם ברשימה את השתתפותם ואת הסכמתם לאישור המחקר. החלטות הועדה מתקבלות על ידי consensus (למעט מקרים נדירים של הסתייגות אחד החברים – ההסתייגות נרשמת בפרוטוקול והחבר לא חותם).
3.3.3. לפי הנסיבות, מוזמן לעדות החוקר הראשי ו/או מומחה בתחום הספציפי של נושא המחקר.
3.3.4. בעל-עניין במחקר אינו נוכח בעת הדיון המסכם ובהצבעה.
3.3.5. חבר ועדה בעל-עניין במחקר אינו משתתף בדיון המסכם ובהצבעה.
3.3.6. החלטות הועדה: 
א' – "מאושר", ללא היערות או הסתייגויות

ב' – "לא-מאושר"

ג' – "לדיון חוזר בועדה" (אחרי מענה הולם מן החוקר להיערות ולדרישות)
ד' – "מאושר בהתנייה" (היו"ר מוודא תקינות המענה להיערות ולדרישות) 
3.4. סיכום/פרוטוקול ישיבה – מסירת ההחלטה לחוקרים.
3.4.1. היערות, השגות והסתייגויות של חברי הועדה נרשמים בקיצור על דף השער הנ'ל. בעיקר נרשמים שינויים או תיקונים שמתבקשים החוקרים לערוך בהגשה כדי שזו תספק את דרישות הועדה, ותהיה מועברת רק אז לאישור הסופי של מינהל המחקר במשרד הבריאות או של מנהל מרכז רפואי רמב''ם. דף זה יהווה בסיס לסיכום הפרוטוקול בנוגע למחקר הנדון.
3.4.2. החוקר מקבל במכתב את החלטת הועדה ואת פרטי הפעולות הנדרשות ממנו בנדון, לרבות תיקונים ועדכונים.
3.4.3. החומר המתוקן כנדרש המתקבל מאת החוקר מוכנס לעותק של ההגשה במקום הנוסח הישן, והעותק של ההגשה המתוקנת והמאושרת מועבר למשרד הבריאות (מחקר שאינו מיוחד ) או אל מנהל המרכז הרפואי רמב''ם (מחקר מיוחד ) לשם אישור סופי.
3.4.4. מכל ישיבה, דיוניה והחלטותיה, נערך פרוטוקול מסכם. 
3.5. טיפול בשינויים/ הארכות תוקף/ דיווחים על א. חריגים ות. לוואי 

3.5.1. תיקונים, שינויים ועידכונים הנערכים במסמכימחקר פעיל, נסרקים על ידי יו''ר הועדה המאשר אותם, או, במקרה הצורך, מביא אותם לדיון במליאה – הכל לפי העניין:
3.5.1.1. כאשר ה- amendment אינו גורם לתמורה בעלת משמעות ביסודו של המחקר ובהתנהלותו, וכאשר אין בשינויים כדי לפגוע בשלומם, בריאותם, בטיחותם ועניינם של המטופלים, נותן היו''ר אישורו על גבי הטופס 12 לפי הנוהל לניסויים רפואיים בבני אדם 2006 . 

3.5.1.2. Amendment אשר משנה באופן משמעותי את המאפיינים דלעיל, מובא לדיון במליאה של ועדת הלסינקי ובמקרה המתאים, גם מועבר לאישור במשרד הבריאות. במקרים אלו, אישור הועדה ניתן על גבי הטפסים 6, ו12 ומונפק אישור מנהל המוסד על גבי הטופס 7.

3.5.2. דיווחי בטיחות על אירועים חריגים ממרכזים אחרים בארץ ובחו'ל הנשלחים לאישור הוועדה, נדרשים לשאת הצהרה וחתימה של החוקר על כי הוא בחן את הדיווחים וכי לדעתו אין בחם כדי למנוע המשך עריכת המחקר במתכונתו הנוכחית. הדיווחים נענים ב"אישור קבלה" ומתוייקים בתיק המחקר שבגנזך ועדת הלסינקי.
3.5.3. דיווחים על אירועים חריגים חמורים מתוך המוסד (כולל תמותה ) : החוקר המדווח יגדיר את האירוע כבלתי קשור, קשור-בסבירות-גבוהה, או שהוא קשור בעליל – עם הניסוי. 

אם קיימת סבירות שהאירוע קשור עם הניסוי, אזי לפי הנסיבות יחליט היו''ר 
אם הטיפול יהיה בידיו או אם החומר יועבר לדיון בישיבה של ועדת הלסינקי. 
במקרה של תמותה, שקיימת סבירות שהיא קשורה לניסוי, יועבר החומר 
לבדיקה ע''י ועדה בלתי-תלויה, כנדרש בנוהל.


יו''ר ועדת הלסינקי יבחן את מסקנות הועדה הבלתי-תלוייה, ויחליט על קבלתן כלשונן, או 
העלתן בפני חברי ועדת הלסינקי.


בתום התהליך תינקט החלטה בדבר הצעדים שיידרשו מן החוקרים בעניין 
התנהלות הניסוי ו/או מסמכיו, או אף גורלו של המשך הניסוי.

3.5.4. בקשות להארכת תוקף המחקר – החוקר נדרש, באמצעות מכתב תזכורת שנשלח ע''י מזכירות הועדה, להגיש דו'ח ביניים ופירוט העילה לבקשה. הבקשה להארכה חייבת להישלח לועדת הלסינקי חודשיים לפני פקיעת התוקף. יו''ר הועדה יכול להחליט אם ינקוט החלטה בעצמו – או יעביר את הבקשה לדיון בועדה ו/או משרד הבריאות.
3.5.5. הודעה על הפסקה\סגירה\סיום של מחקר – החוקר נדרש למלא דו'ח מסכם לפי הנוהל (תיאור של מהלך המחקר באתר של החוקר). במקרה של הפסקה או סגירה של המחקר בטרם עת, על החוקר לפרט את הסיבות לכך בצירוף המסמכים הרלוונטים. 
4. עותק מכל החומר הנוגע למחקר – אישור ועדת הלסינקי, הגשה מקורית, הגשה מתוקנת, עידכונים, דוחות על תופעות לוואי, התכתבות עם החוקרים, עם נותני החסות, עם משרד הבריאות – נשמר בתיק המחקר.

כל החומר הנוגע למחקר נשמר בארכיון של ועדת הלסינקי לזמן של 7 שנים לפחות אחר תום תקופת המחקר. 

החומר נגיש אך ורק למזכירות הועדה וליו''ר הועדה.

5. הגוף המבקר במוסד:
5.3. ועדת הלסינקי מעבירה אל הגוף המבקר העתקי הפרוטוקולים של ישיבותיה .
5.4. הועדה פונה לגוף המבקר בדבר ניסויים ספציפיים שלדעתה  יש  מקום לבדוק את מהלך ביצועם.
5.5. הגוף המבקר מגיש לועדת הלסינקי דו''ח על בדיקותיו,  עם מסקנות והמלצות. על פי אופי הממצאים וחומרתם, חלק מהדוחות מובאים לידיעת החברים במסגרת הישיבות – ובמידת הצורך  נערכים דיונים לשם נקיטת צעדים  (למשל, דרישה לשינויים בהתנהלות החוקרים ועד השעיה או סגירה של הניסוי ).



עדכונים קודמים: 09.11.03 ; 29.01.04; 13.06.04,12.12.05, 24.01.06;


15.03.06; 01.06.06; 14.02.07; 01.04.07; 01.02.09





עדכון נוכחי : 06.12.09
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