SMJERNICE DOBRE KLINICKE PRAKSE

uvoD

Dobra klinicka praksa u klinickom ispitivanju (engl. Good Clinical Practice/GCP)
predstavlja medunarodni eticki i nau¢ni standard kvaliteta za planiranje, sprovodenje,
biljezenje 1 izvjestavanje 0 ispitivanjima koja se izvode na ljudima. Postovanje ovog
standarda obezbjeduje uvjerenje javnosti da su prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika
zasti¢eni i u skladu sa principima proisteklim iz Helsinske deklaracije i da su podaci
dobijeni u klini¢kom ispitivanju vjerodostojni.

Cilj ovih ICH Smijernica je da obezbijede jedinstven standard za Evropsku uniju (EU),
Japan i Sjedinjene Ameri¢ke Drzave (SAD), kako bi se olak$alo medusobno prihvatanje
klinickih podataka od strane nadleznih organa tih zemalja. Smjernice su izradene
uzimajuci u obzir vazeéa nacela dobre klinicke prakse EU, Japana i SAD, ali i Australije,
Kanade, nordijskih zemalja i Svjetske zdravstvene organizacije.

Ove Smjernice treba slijediti pri analizi podataka o klinickom ispitivanju u toku
podnosenja zahtjeva nadleznim organima.

Nacela utvrdena ovim Smjernicama mogu Se primijeniti i u drugim klinickim
ispitivanjima koja mogu uticati na bezbjednost i dobrobit ispitanika.

1. Definicije

Izrazi upotrijebljeni u ovim Smjernicama imaju sljedece znacenje:

1.1 Nezeljeno dejstvo lijeka

Nezeljeno dejstvo lijeka je svaki Stetni i nenamjerno izazvani efekat lijeka pri bilo kojoj
dozi.

Izraz efekat lijeka znac¢i da postoji uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu lijeka i
nezeljenog djelovanja makar kao moguénost, tj. da se ona ne moze iskljugiti.

1.2 NezZeljeni dogadaj

NeZeljeni dogadaj je neZeljeno iskustvo nastalo u periodu primjene lijeka za koje uzrocno
—posljedi¢na veza sa primjenom lijeka ne mora da bude dokazana i predstavlja bilo koji
nenamjeravani i nezeljeni znak (npr. abnormalni laboratorijski nalaz), simptom ili bolest,
vremenski povezan sa primjenom lijeka.

1.3 Izmjene i dopune Protokola

Vidjeti 1zmjene i dopune Protokola.

1.4 Vazedi propis(i)
Zakon(i) i propis(i) koji se odnose na sprovodenje klini¢kih ispitivanja ljekova.



1.5 Odobrenje (odnosi se na Eti¢ki komitet)

Pozitivna odluka Eti¢kog komiteta da se klinicko ispitivanje moze sprovoditi u centru
ispitivanja u skladu sa odredbama ovog komiteta, ustanove, Dobre klinicke prakse i
vazecih propisa.

1.6 Odit

Sistematska i nezavisna procjena aktivnosti i dokumenata klini¢kog ispitivanja sa ciljem
da se utvrdi da li je ispitivanje sprovodeno, podaci uneseni, analizirani i da li je o njima
izvjeStavano u skladu sa Protokolom, standardnim operativnim postupcima (SOP)
sponzora, Dobrom klinickom praksom i vaze¢im propisima.

1.7 Potvrda o izvrSenom oditu

Izjava kojom se potvrduje da je obavljen odit.

1.8 IzvjeStaj o oditu

Pisani izvjestaj oditora o rezultatima sprovedenog odita.

1.9 Dokumentacija odita

Dokumentacija koja omogucava pracenje toka klini¢kog ispitivanja.
1.10 Sljepoca klinickog ispitivanja

Postupak kojim se obezbjeduje da jedna ili viSe strana u ispitivanju nema uvid u
pripadnost ispitanika terapijskim grupama. Jednostruko-slijepo ispitivanje znaci da
ispitanik, odnosno ispitanici nemaju uvid u pripadnost terapijskim grupama, dok
dvostruko-slijepo ispitivanje zna¢i da uvid u pripadnost terapijskim grupama nemaju
ispitanik, odnosno ispitanici, istraziva¢(i), monitor(i) i u odredenim slucajevima analiti¢ar
podataka.

1.11 Test lista

Stampani, opticki ili elektronski dokument za svakog ispitanika, namijenjen biljeZenju
svih podataka koji se zahtijevaju Protokolom, kojim se sponzor izvjestava o svakom
ispitaniku.

1.12 Klinicko ispitivanje/klini¢ka studija

Klinicko ispitivanje lijeka je svako ispitivanje koje se vrsi na ljudima da bi se utvrdila ili
potvrdila klinicka, farmakoloska, odnosno farmakodinamska dejstava jednog ili vise
ispitivanih ljekova i/ili da bi se identifikovala svaka nezeljena reakcija na jedan ili vise
ispitivanih ljekova, ispitala resorpcija, distribucija, metabolizam i izlucivanje jednog ili
viSe ljekova sa ciljem da se utvrdi njegova bezbjednost i/ili efikasnost.

Klinicko ispitivanje lijeka obuhvata i klinicko ispitivanje bioloske raspoloZivosti,
odnosno bioloske ekvivalencije.



1.13 IzvjeStaj o klini¢kom ispitivanju

Dokument o kompletnom klini¢kom ispitivanju bilo kojeg terapijskog, profilaktickog ili
dijagnostickog sredstva, koje se sprovodi na ljudima, u kome su navedeni objedinjeni
klini¢ki i statisticki znacajni podaci, nalazi i analize dobijenih rezultata ispitivanja. (vidi
ICH Smjernice za strukturu i sadrzaj izvjestaja o klinickom ispitivanju).

1.14 Komparativni proizvod

Ispitivani ili trzi$ni proizvod (tj. aktivna kontrola), ili placebo s kojim se uporeduje lijek
koji se klinicki ispituje.

1.15 PoStovanje usvojenog plana klini¢kog ispitivanja

Pridrzavanje svih zahtjeva vezanih za klinicko ispitivanje, Dobre klinicke prakse i
vazecih propisa.

1.16 Povjerljivost

Sprecavanje otkrivanja zaSticenih podataka Koji su vlasniS§tvo sponzora ili otkrivanje
identiteta ispitanika, osim za to ovlas¢enim licima.

1.17 Ugovor

Pisani, datirani i potpisani sporazum izmedu dvije ili vise strana kojim se odreduju sva
zaduzenja, raspored zadataka i obaveza i, ukoliko je potrebno, finansijska pitanja. Ugovor
se moze zasnivati na Protokolu.

1.18 Koordinacioni komitet

Komitet koji sponzor moze da osnuje da bi osigurao usaglaSeno sprovodenje
multicentriCnog ispitivanja.

1.19 Istraziva¢ koordinator

Istraziva¢ odgovoran za koordinaciju istrazivaca u razli¢itim centrima koji ucestvuju u
multicentricnom ispitivanju.

1.20 Ugovorna istraziva¢ka organizacija (CRO/Contract Research Organisation)
Pravno ili fizicko lice koje sklapa ugovor sa naruc¢iocem klinickog ispitivanja lijeka, na
osnovu koga preuzima od narucioca klinickog ispitivanja sva ili dio ovlaS¢enja u
klinickom ispitivanju lijeka.

1.21 Direktan pristup podacima

Dozvola za pregled, analizu, provjeru i prenosenje svih podataka i izvjestaja vaznih za
procjenu klini¢kog ispitivanja. Svaka strana koja ima direktan pristup dokumentaciji (npr.



domacdi ili strani nadlezni organi, monitori i oditori) obavezna je preduzeti sve razumne
mjere predostroznosti u okviru vaze¢ih propisa u cilju ocuvanja tajnosti identiteta
ispitanika i podataka koji su vlasnistvo sponzora.

1.22 Dokumentacija klinickog ispitivanja

Kompletna evidencija u bilo kom obliku (ukljucujuéi pisane, elektronske, magnetne i
opticke zapise 1 snimke, rentgenske snimke, elektrokardiograme i dr.), kojom se opisuju
ili biljeze metode, sprovodenje i/ili rezultati ispitivanja, faktori koji na njega uticu i
preduzete mjere.

1.23 Osnovna dokumentacija

Dokumenta koja pojedina¢no i zbirno omogucavaju procjenu sprovodenja klinickog
ispitivanja 1 kvalitet dobijenih podataka (vidi tacku 8. Osnovna dokumenta za
sprovodenje klini¢kog ispitivanja).

1.24 Dobra klini¢ka praksa (GCP)

Dobra klinicka praksa predstavlja skup medunarodno priznatih eti¢kih i nau¢nih zahtjeva
I sistem obezbjedenja kvaliteta u planiranju, sprovodenju, biljezenju i izvjeStavanju o
klinickim ispitivanjima, radi dobijanja validnih klini¢kih zaklju¢aka uz odgovarajucu
zastitu ucesnika u klinickim ispitivanjima.

1.25 Nezavisni komitet za monitoring podataka

Nezavisni komitet za monitoring podataka moze da formira sponzor u cilju sprovodenja
periodi¢ne procjene toka klinickog ispitivanja, podataka o bezbjednosti, kljuc¢nih
zakljucaka o efikasnosti i koji preporucuje sponzoru nastavak, modifikaciju ili prekid
ispitivanja.

1.26 Nepristrasni svjedok

Osoba nezavisna od ispitivanja, koja ne moze biti podlozna uticajima osoba ukljuc¢enih u
klini¢ko ispitivanje, koja je prisutna u postupku davanja informisanog pristanka ukoliko
ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne moze da Cita i koja cita ispitaniku bilo koju
pisanu informaciju.

1.27 Nezavisni Eti¢ki komitet

Nezavisno tijelo (ocjenjivacko vijece ili komitet, bilo da se radi o ustanovi, pokrajini,
drzavi ili medunarodnom tijelu) sastavljeno od profesionalaca medicinske struke i
¢lanova koji nijesu medicinske struke, koji su duzni osigurati zastitu prava, bezbjednost i
dobrobit ispitanika koji su uklju¢eni u klinicko ispitivanje, izmedu ostalog,
provjeravanjem i odobravanjem/davanjem pozitivnog misljenja o protokolu klini¢kog
ispitivanja, prihvatljivosti istrazivaca, uslova, metoda i materijala koji ¢e se koristiti za
dobijanje i dokumentovanje informisanog pristanka ispitanika u klinickom ispitivanju.



Pravni status, sastav, djelovanje i zakonski propisi vezani za Eticke komitete mogu se
razlikovati medu zemljama, ali svakako moraju omoguciti Etickom komitetu djelovanje u
skladu s Dobrom klinickom praksom, opisanom u ovim smjernicama.

1.28 Informisani pristanak

Informisani pristanak je pisana izjava ispitanika kojom on dobrovoljno potvrduje svoju
spremnost da ucestvuje u odredenom klinickom ispitivanju nakon S§to je potpuno
informisan o svrsi, prirodi, znacaju, postupku i rizicima po zdravlje, na jeziku koji je
razumljiv licu koje je podvrgnuto ispitivanju i u pisanoj formi, potpisana od strane
ispitanika i sa navedenim datumom.

1.29 Inspekcija

Postupak nadleznih organa kojim se sprovodi zvani¢ni pregled dokumenata, ustanova,
dosijea i svih drugih podataka za koje se smatra da su u vezi sa klinickim ispitivanjem a
koja se nalaze na mjestu sprovodenja ispitivanja, kod sponzora i/ili ugovorne istrazivacke
organizacije ili ostalim institucijama koje nadlezni organi smatraju pogodnim za
procjenu.

1.30 Mjesto klinickog ispitivanja lijeka

Zdravstvena ustanova ili viSe zdravstvenih ustanova u kojima se sprovodi klini¢ko
ispitivanje.

1.31 Institucionalni eti¢ki komitet

Nezavisno tijelo sastavljeno od medicinskih, nau¢nih ili nenau¢nih ¢lanova c¢ija je
duznost da obezbijedi zaStitu prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika uklju¢enih u
klini¢ko ispitivanje, izmedu ostalog kontrolom, odobravanjem, obezbjedivanjem stalnog
uvida u Protokol i amandmane, kao i metoda i materijala namijenjenih za
dokumentovanje i dobijanje informisanog pristanka ispitanika.

1.32 IzvjeStaj o toku klini¢kog ispitivanja

Izvjestaj o rezultatima klinickog ispitivanja koji sadrzi procjenu zasnovanu na
sprovedenim analizama za odredeni vremenski interval tokom klinickog ispitivanja.

1.33 Lijek koji se klini¢kKi ispituje

Farmaceutski oblik aktivne supstance koja se ispituje ili placebo s kojim se ispitivana
supstanca poredi, ukljuc¢ujuéi i proizvod koji ima dozvolu za stavljanje u promet ako se
njegova primjena ili nacin (oblik ili pakovanje) razlikuju od odobrenog ili ako se
primjenjuje za indikaciju koja nije odobrena, ili se koristi za dobijanje novih informacija
0 odobrenoj primjeni.



1.34 Istrazivac

Osoba odgovorna za sprovodenje klini¢kog ispitivanja na mjestu gdje se ono sprovodi.
Ako ispitivanje na nekom mjestu sprovodi istrazivacki tim, istraziva¢ koji je odgovoran
za sprovodenje klinickog ispitivanja jeste glavni istrazivac.

1.35 Istrazivaé - ustanova

Izraz koji oznaCava “istrazivaca i/ili ustanovu” Koristi se ukoliko to zahtijevaju propisi
koji se primjenjuju.

1.36 BroSura za istrazivaca

Skup klinickih 1 pretklinickih podataka o ispitivanom lijeku znacajnih za njegovo
ispitivanje na ljudima (vidjeti tacku 7. BroSura za istrazivaca).

1.37 Zakonski zastupnik

Pojedinac ili pravno ili drugo lice ovlaséeno po vazeCem zakonu, da u ime mogucéeg
ucesnika ispitivanja da pristanak na njegovo, odnosno njeno ucesce u ispitivanju.

1.38 Monitoring
Postupak prac¢enja procesa klinickog ispitivanja i potvrdivanje da se sprovodenje,
dokumentovanje klinickog ispitivanja, kao i izvjeStavanje sprovode u skladu sa

Protokolom, standardnim operativnim postupcima, Dobrom klinickom praksom i
vaze¢im propisima.

1.39 Izvjestaj 0 monitoringu

Pisani izvjestaj koji monitor dostavlja naruciocu klinickog ispitivanja lijeka poslije svake
posjete mjestu ispitivanja, kao i izvjestaj o svim drugim podacima u vezi sa klinickim
ispitivanjem lijeka, u skladu sa standardnim operativnim postupcima narucioca klini¢kog
ispitivanja lijeka.

1.40 Multicentri¢no klini¢ko ispitivanje

Klini¢ko ispitivanje lijeka koje se izvodi prema jedinstvenom Protokolu na vise mjesta
ispitivanja i sprovodi ga vise istrazivaca, bez obzira na to da li su mjesta klinickog
ispitivanja u istoj ili razli¢itim zemljama.

1.41 Pretklinic¢ko ispitivanje lijeka

Ispitivanje koje se ne sprovodi na ljudima.

1.42 Misljenje Etickog komiteta

Savijet i/ili preporuka Eti¢kog komiteta.



1.43 lzvorni zdravstveni podaci

Vidjeti Izvorni podaci.

1.44 Protokol klini¢kog ispitivanja

Dokument koji opisuje ciljeve, plan, metodologiju ispitivanja, nacin statisticke obrade
podataka i organizacije klini¢kog ispitivanja. Protokol obi¢no sadrzi i uvod i racionalnu

osnovu za ispitivanje ili ovo moze biti opisano U izmjenama i dopunama (amandmanima)
Protokola.

1.45 Amandman na protokol klinickog ispitivanja

Opis izmjene protokola, u pisanoj formi ili formalno razjasnjenje protokola.

1.46 Obezbjedenje kvaliteta

Sve planirane i sistematske aktivnosti utvrdene da osiguraju da se ispitivanje sprovodi,
podaci prikupljaju i dokumentuju, odnosno biljeze, kao i da se izvjeStavanje o ispitivanju
sprovodi u skladu sa Dobrom klini¢kom praksom i vaze¢im propisima.

1.47 Kontrola kvaliteta

Operativne tehnike i aktivnosti u okviru osiguranja kvaliteta kojima je cilj potvrditi da su
ispunjeni svi zahtjevi kvaliteta vezani za ispitivanje.

1.48 Randomizacija

Postupak slu¢ajnog odabira (svrstavanja) ispitanika u terapijsku ili kontrolnu skupinu,
¢ime se smanjuje pristrasnost istrazivaca.

1.49 Nadlezni organi

Organi nadlezni za donoSenje propisa. U ovim smjernicama pojam nadlezni organi
obuhvata organe koji su ovlasteni da pregledaju podnesenu klinicku dokumentaciju i
sprovode inspekcijski nadzor.

1.50 Ozbiljan neZeljeni dogadaj ili ozbiljna neZeljena reakcija na lijek

Bilo koja nezeljena pojava vezana za zdravlje ispitanika koja, pri bilo kojoj dozi izaziva:
- smrt;

- neposrednu zivotnu ugrozenost

- zahtijeva ili produZava postojecu hospitalizaciju;

- trajnu ili znacajnu nesposobnost ili invaliditet;

- kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju.



1.51 lzvorni podaci

Originalni medicinski podaci iz izvornih dokumenata i ovjerene kopije originalnih
klinickih 1 laboratorijskih nalaza ili drugih rezultata aktivnosti sprovedenih tokom
klini¢kog ispitivanja lijeka, koji su neophodni za procjenu rezultata ispitivanja.

Izvorni podaci se nalaze u izvornoj dokumentaciji (kao originali ili ovjerene kopije).

1.52 lzvorna dokumenta

Original dokumenata, podataka i dosijea (npr. istorija bolesti, klini¢ka i administrativna

dokumenta, laboratorijski nalazi, memorandumi, dnevnici ispitanika ili test liste,
evidencija o izdatim ljekovima, automatski zapisi, kopije ili prepisi ovjereni poslije
provjere vjerodostojnosti, negativi fotografija, mikrofilmovi ili magnetni zapisi,

rentgenski snimci, evidencija iz apoteke, laboratorije i medicinsko-tehnic¢kih sluzbi
ukljucenih u klini¢ko ispitivanje).

1.53 Narucilac klini¢kog ispitivanja lijeka (sponzor)

Pojedinac ili pravno lice koje preuzima odgovornost za zapo€injanje, sprovodenje i/ili
finansiranje klini¢kog ispitivanja.

1.54 Sponzor-istrazivaé

Pojedinac koji i pokrece i vodi klini¢ko ispitivanje, sam ili sa drugima i pod ¢ijim
neposrednim nadzorom se ispitivani lijek primjenjuje i izdaje ispitaniku ili koristi od
strane ispitanika. Ovaj termin podrazumijeva samo pojedinca (npr. ne ukljucuje
korporaciju ili agenciju). U duznosti sponzora-istrazivaca spojene su duznosti sponzora i
istrazivaca.

1.55 Standardni operativni postupci

Detaljna, pisana uputstva za postizanje uniformnosti svih postupaka pri izvodenju
klini¢kog ispitivanja.

1.56 Pomo¢ni istrazivaé

Bilo koji pojedinac, ¢lan tima klinickog ispitivanja, imenovan i nadziran od strane
istrazivaCa u centru ispitivanja koji sprovodi klju¢ne aktivnosti u ispitivanju, odnosno

donosi vazne odluke vezane za klinicko ispitivanje (npr. saradnici, specijalizanti,
istrazivaci-saradnici).

1.57 Ispitanik

Lice koje ucestvuje u klinickom ispitivanju bez obzira da 1i je korisnik lijeka koji se
klini¢ki ispituje ili ucestvuje zbog kontrole primjene lijeka.



1.58 Identifikaciona Sifra ispitanika

Jedinstvena oznaka koju istraziva¢ dodjeljuje svakom ispitaniku umjesto imena, radi
zaStite identiteta ispitanika pri prijavljivanju neZeljenih reakcija na lijek, odnosno drugih
podataka iz klinickog ispitivanja lijeka.

1.59 Centar ispitivanja
Ustanova u kojoj se sprovodi klinicko ispitivanje.
1.60 Neocekivano neZeljeno dejstvo lijeka

Reakcija na lijek ¢ija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu poznati, odnosno opisani u sazetku
karakteristika lijeka ili broSuri za istrazivaca, a ne mogu se oc¢ekivati na osnovu poznatih
farmakoloskih osobina lijeka.

1.61 Vulnerabilni ispitanici

Pojedinci na ¢iju spremnost da ucestvuju u klini¢kom ispitivanju mogu neosnovano
uticati o¢ekivanja, opravdana ili ne, da ¢e im ucestvovanje donijeti odredene pogodnosti,
odnosno da ¢e u suprotnom biti izvrgnuti prijetnjama starijih ili nadredenih osoba u
slu¢aju da odbiju uestvovanje. Primjeri su pripadnici hijerarhijskih skupina kao $to su
studenti medicine, farmacije ili stomatologije, bolni¢ko i laboratorijsko osoblje, zaposleni
u farmaceutskoj industriji, pripadnici vojnih i policijskih snaga i zatvorenici. Medu
navedene ispitanike ubrajaju se i bolesnici sa neizlje¢ivim bolestima, $ticenici domova za
nemocne, nezaposlene i siromaSne osobe, bolesnici U urgentnim stanjima, pripadnici
etnickih manjina, beskuénici, nomadi, izbjeglice, maloljetnici i osobe nesposobne da daju
pristanak.

1.62 Bezbjednost ispitanika
Fizicki 1 mentalni integritet ispitanika koji ucestvuje u klinickom ispitivanju.

2. PRINCIPI DOBRE KLINICKE PRAKSE U KLINICKOM ISPITIVANJU

2.1 Klinicka ispitivanja moraju se sprovoditi u skladu sa etickim nacelima proisteklim iz
Helsinske deklaracije, Dobre klinic¢ke prakse i vazecih propisa.

2.2 Prije pocetka klinickog ispitivanja, potrebno je procijeniti rizike i smetnje u odnosu
na ocekivanu dobrobit za ispitanike i drustvo. Klini¢ko ispitivanje treba zapoceti i
nastaviti samo ako oc¢ekivana dobrobit opravdava rizik.

2.3 Prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika moraju biti ispred interesa nauke i drustva.

2.4 Predvideno klini¢ko ispitivanje treba da bude podrzano odgovaraju¢im dostupnim
pretklini¢kim i klinickim podacima o ispitivanom lijeku.

2.5 Klinic¢ko ispitivanje treba da bude nau¢no utemeljeno i jasno i detaljno opisano u
Protokolu.

2.6 Klini¢ko ispitivanje treba sprovoditi posStuju¢i Protokol koji je dobio pozitivno
misljenje Etickog komiteta.

2.7 Medicinska njega i medicinske odluke vezane za lijeCenje ispitanika, uvijek treba da
budu odgovornost istrazivaca.



2.8 Sve osobe koje ucestvuju u sprovodenju ispitivanja moraju imati odgovarajuce
obrazovanje, stru¢nost i iskustvo, kako bi mogli obavljati svoje zadatke.

2.9 Prije ukljucenja u klinicko ispitivanje svaki ispitanik treba dobrovoljno dati
informisani pristanak na ucesce u ispitivanju.

2.10 Sve informacije o klinickom ispitivanju treba dokumentovati, a dokumentacijom
rukovati 1 Cuvati je na nacin koji omogucava tano izvjeStavanje, tumacenje i
provjeravanje.

2.11 Podaci koji mogu da otkriju identitet ispitanika treba da se zastite poStujuci pravila
privatnosti i povjerljivosti u skladu sa vaze¢im propisima.

2.12 Proizvodnja, rukovanje i skladistenje/Cuvanje ljekova koji se ispituju moraju biti u
skladu s vazeCcom Dobrom proizvodackom praksom (GMP/Good Manufacturing
Practice). U njihovoj primjeni treba se pridrzavati odobrenog Protokola.

2.13 Treba utvrditi procedure koje osiguravaju kvalitet svih aspekata klinickog
ispitivanja.

3. [Eticki komitet
3.1  Odgovornosti

3.1.1 Eticki komitet Stiti prava, bezbjednost i dobrobit svih ispitanika, a posebno
osjetljivih grupa pacijenata.

3.1.2 Etickom komitetu treba podnijeti sljede¢a dokumenta: protokol klinickog
ispitivanja i njegove izmjene i dopune, obrasce za informisani pristanak ispitanika
i njihove dopune koje istraziva¢ namjerava koristiti u ispitivanju, postupke za
ukljucivanje ispitanika (npr. oglase), pisane informacije za ispitanike, BroSuru za
istrazivaCa, raspolozive podatke 0 bezbjednosti, informacije o placanju i
nadoknadama ispitanicima, aktuelnu biografiju istraZivaca, odnosno druge
dokumente koji potvrduju njegovu kvalifikaciju, i drugu dokumentaciju na
zahtjev Etickog komiteta.

Eticki komitet treba da razmotri predlozeno klini¢ko ispitivanje u opravdanom
vremenskom roku i da u pisanoj formi dostavi svoje misljenje, jasno identifikujuci
klini¢ko ispitivanje, kao i razmotrena dokumenta i datume za sljedece:

- odobrenje/pozitivno misljenje;
-neophodne modifikacije ispitivanja prije davanja odobrenja/pozitivnog misljenja
- odbijanje/negativno misljenje;
- trajno ili privremeno stavljanje van snage bilo kojeg ranijeg misljenja.
3.1.3 Eticki komitet treba da razmotri kvalifikacije istrazivaca za predloZeno ispitivanje

na osnovu biografije, odnosno druge relevantne dokumentacije koju eti¢ki komitet
zatrazi.
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3.14

3.15

3.1.6

3.1.7

3.18

3.1.9

3.2
3.2.1

3.2.2

Eticki komitet treba da sprovodi kontinuirano pracenje svakog klini¢kog
ispitivanja koje je u toku, u periodima koji su odgovarajuci za procjenu rizika za
ispitanike, a najmanje jedanput godiSnje.

Eticki komitet moze da zatrazi da se ispitaniku na uvid pruzi vise informacija od
onih navedenih u stavki 4.8.10, kada po misljenju Etickog komiteta takve
informacije mogu znatno da doprinesu =zastiti prava, bezbjednosti, odnosno
dobrobiti ispitanika.

Kada treba da se sprovede neterapijsko klinicko ispitivanje uz pristanak
zakonskog zastupnika (vidjeti 4.8.12, 4.8.14), Eticki komitet treba ustanoviti da li
su u predlozenom Protokolu, odnosno drugim dokumentima na pravi nacin
sagledani eticki aspekti i da li su u skladu sa vaze¢im propisima za takva
ispitivanja.

Kada Protokol predvida da nije moguée blagovremeno dobiti pristanak ispitanika
ili njegovog pravnog zastupnika (vidjeti 4.8.15), Eticki komitet treba da ustanovi
da 1i su u predlozenom Protokolu, odnosno drugim dokumentima na pravi nacin
sagledani eticki aspekti i da li su u skladu sa vazeéim propisima Kkoji se
primjenjuju za takva ispitivanja (npr. u urgentnim situacijama).

Eti¢ki komitet razmatra iznos i naéin plac¢anja nadoknade tro§kova ispitanicima,
kako bi se uklonila eventualna moguénost prisilnog ili neprimjerenog uticaja na
ispitanika. Placanje ispitanicima treba da se vr$i u ratama, a ne u cjelokupnom
iznosu po zavrSetku ispitanikovog ucesca u ispitivanju.

Eticki komitet treba da obezbijedi da informacije o plac¢anju ispitanicima,
ukljucujuéi metode, iznose i raspored placanja, budu definisane u obrascu za
pisani pristanak ispitanika i drugim pisanim informacijama za ispitanike. Treba
navesti nacin isplate u proporcionalnim ratama.

Sastav, funkcije i postupci

Eticki komitet treba biti sastavljen od osoba koje imaju odgovarajucu
kvalifikaciju i iskustvo potrebno za razmatranje i ocjenu nau¢nih, medicinskih i
etickih aspekata predloZenog ispitivanja. Preporucuje se da eticki komitet bude
sastavljen od:

(a) Najmanje 5 ¢lanova;
(b) Najmanje jednog €lana ¢ija je interesna sfera nenaucna;

(c) Najmanje jednog ¢lana nezavisnog od ustanove, odnosno centra gdje se
sprovodi klini¢ko ispitivanje.

Radi sprecavanja sukoba interesa, samo oni ¢lanovi etickog komiteta koji nijesu
istrazivaci i nezavisni su od narucioca klinickog ispitivanja mogu da glasaju,
odnosno da daju svoje miSljenje o pitanjima vezanim za klinicko ispitivanje
lijeka. Lista ¢lanova etickog komiteta i njihovih kvalifikacija treba posebno da se
cuva i redovno aZurira.

Eticki komitet treba da obavlja svoju funkciju u skladu sa pisanim standardnim
operativnim postupcima, dokumentuje svoj rad i sastavlja zapisnike sa svojih
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3.2.3

3.24

3.2.5

3.2.6

3.3

sastanaka i treba da se pridrzava smjernica Dobre klinicke prakse i vazecih
propisa.

Eticki komitet treba da donosi svoje odluke na unaprijed najavljenim sastancima,
kojima prisustvuje najmanje kvorum, u skladu sa pisanim operativhim
postupcima.

Pravo glasa, odnosno izricanja misljenja i/ili preporuke treba da imaju samo oni
¢lanovi etickog komiteta koji su ucestvovali u razmatranju i diskusiji.

Od istrazivaca se moze traziti da etiCkom komitetu dostavi podatke o bilo kom
aspektu ispitivanja, ali ne smije ucestvovati u razmatranjima ili donosenju odluka
etickog komiteta.

Eticki komitet moze da zatrazi pomo¢ stru¢njaka iz specificnih oblasti koji nijesu
njegovi ¢lanovi.

Procedure

Eticki komitet treba da ustanovi, pisano dokumentuje i slijedi svoje procedure, koje treba
da ukljucuju:

33.1

3.3.2

3.3.3

3.34

3.35

3.3.6

3.3.7

3.3.8

Odredivanje sastava (imena i kvalifikacije ¢lanova) i zakonodavne forme pod
kojom je Eticki komitet ustanovljen.

Planiranje sastanaka, njihovo vodenje i obavjestavanje ¢lanova.

Sprovodenje pocetnog 1 kontinuiranog revidiranja ispitivanja.

Odredivanje ucestalosti kontinuiranog revidiranja, ukoliko je potrebno.
Obezbjedenje, u skladu sa vaze¢im propisima, moguénosti ubrzanog pregleda i
davanja pozitivnog misljenja 0 manjim izmjenama u teku¢im ispitivanjima za

koje postoji pozitivna odluka Eti¢ckog komiteta.

Napomenu da nijedan ispitanik ne mioze biti ukljuen u ispitivanje prije nego §to
ono bude odobreno od strane Etickog komiteta.

Napomenu da nisu dozvoljena nikakava odstupanja od Protokola ili njegove
izmjene bez prethodnog pisanog pozitivnog misljenja Etickog komiteta, osim
kada je neophodno odmah ukloniti neposrednu opasnost po ispitanika ili kada se
izmjene i dopune odnose na logisticke ili administrativne aspekte ispitivanja (npr.
promjena broja telefona monitora - vidjeti 4.5.2).

Napomenu da je glavni istraziva¢ duzan izvijestiti Eticki komitet o:
(@) Odstupanjima ili izmjenama i dopunama Protokola u cilju uklanjanja

neposredne opasnosti po ispitanika (vidjeti 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4);
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(b) Izmjenama i dopunama koje povecavaju rizik za ispitanika, odnosno zna¢ajno
uticu na sprovodenje ispitivanja (vidjeti 4.10.2);

(c) Svim nezeljenim reakcijama na lijek koje su ozbiljne i neocekivane;
(d) Novim informacijama koje mogu nepovoljno uticati na bezbjednost ispitanika
ili sprovodenje ispitivanja.

3.3.9 Osiguranje da eticki komitet hitno, u pisanom obliku, obavijesti istrazivaca,
odnosno ustanovu u kojoj se sprovodi klini¢ko ispitivanje o:

(@) Odlukama u vezi sa klinickim ispitivanjem;
(b) Razlozima za takve odluke/misljenja;

(c) Postupcima za podnosenje zalbe na odluku/misljenje.
3.4 Dokumentacija

Eticki komitet treba da Cuva sve znacajne zapise (npr. pisane procedure, listu ¢lanova sa
njihovim zanimanjima, podnijetu dokumentaciju, zapisnike sa sastanaka i
korespondenciju) u periodu od najmanje 3 godine po zavrSetku ispitivanja i da ih stavi na
raspolaganje na zahtjev nadleznih organa.

Istrazivaci, sponzori ili nadlezni organi mogu da zatraze od Etickog komiteta da dostave
svoje pisane procedure i listu ¢lanova.

4. ISTRAZIVAC
4.1 Kbvalifikacije istraZivaca

4.1.1 Da bi preuzeo duznosti za pravilno Sprovodenje ispitivanja, istraziva¢ mora biti
kvalifikovan u smislu obrazovanja, stru¢nog usavrSavanja i iskustva,
kvalifikacijama treba zadovoljiti vazece propise i treba pruziti dokaze 0 svojim
kvalifikacijama kroz azuriranu biografiju i/ili drugu relevantnu dokumentaciju
koju zatrazi sponzor, Eticki komiteti/ili nadlezni organi.

4.1.2 Istraziva¢ mora da bude upoznat sa pravilnom primjenom ispitivanog lijeka, kao
Sto je opisano u Protokolu, BrosSuri za istraZivaca, informacijama o lijeku i
drugim izvorima informacija dobijenim od sponzora.

4.1.3 Istraziva¢ mora poznavati i pridrzavati se Dobre klinicke prakse i vazeceh
propisa.

4.1.4 Istrazivaci/ ustanova trebaju omoguciti sponzoru monitoring i odit, kao i
inspekciju od strane nadleZnih organa.

4.1.5 Istrazivaé treba sastaviti popis kvalifikovanih osoba kojima je dodijelio znac¢ajne
obaveze vezane za klinic¢ko ispitivanje.
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4.2

421

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.3
43.1

43.2

4.3.3

4.3.4

4.4

441

4.4.2

Odgovarajuce mogucnosti

Istraziva¢ treba dokumentovati (npr. retrospektivnim podacima) potencijal za
regrutaciju potrebnog broja odgovarajucih ispitanika u okviru dogovorenog
perioda za regrutaciju.

Istrazivac treba da ima dovoljno vremena da ispitivanje pravilno sprovede i zavrsi
u okviru dogovorenog vremenskog roka.

Istrazivac treba da raspolaze odgovaraju¢im brojem kvalifikovanog osoblja, kao i
odgovaraju¢im uslovima za pravilno i bezbjedno sprovodenje ispitivanja u
predvidenom roku.

IstrazivaC treba da bude siguran da je osoblje ukljuCeno u ispitivanje u
odgovarajucoj mjeri obavijesteno o Protokolu, ispitivanom lijeku i svojim
obavezama i funkcijama vezanim za klini¢ko ispitivanje.

Medicinska njega ispitanika

Kvalifikovani doktor medicine, odnosno ako je potrebno doktor stomatologije,
koji je istraziva¢ ili pomo¢ni istraziva¢ u klinickom ispitivanju, treba da bude
odgovoran za donoSenje svih medicinskih odluka u vezi sa klinickim ispitivanjem.

Za vrijeme i nakon uce$c¢a ispitanika u ispitivanju, istrazivac¢/ustanova treba da
obezbijede odgovaraju¢u medicinsku njegu ispitanicima u sluc¢aju bilo kog
nezeljenog dogadaja u vezi s klinickim ispitivanjem, ukljucujuci klini¢ki znacajne
laboratorijske nalaze. Istraziva¢/ustanova treba da informisu ispitanika kada mu je
potrebna medicinska njega zbog oboljenja nastalog u toku klini¢kog ispitivanja,
koje je utvrdio istraZivac.

Preporucuje se da istraziva¢ obavijesti ispitanikovog izabranog ljekara o ucesc¢u
ispitanika u ispitivanju, ukoliko ga ispitanik ima i1 ukoliko se slaZe s tim.

lako ispitanik nije obavezan da navede razlog(e) za prijevremeni prekid uc¢esca u
ispitivanju, istraziva¢ treba u razumnoj mjeri da se potrudi da ustanovi razlog(e),
uz potpuno posStovanje prava ispitanika.

Komunikacija sa Eti¢kim komitetom

Prije pocetka ispitivanja, istraziva¢/ustanova treba da ima pisano i datirano
pozitivno misljenje Etickog komiteta o Protokolu ispitivanja, obrascu za
informisani pristanak i njegove dopune, postupku za regrutaciju ispitanika (npr.
putem oglasa) i o bilo kojoj drugoj pisanoj informaciji namijenjenoj ispitanicima.

Uz zahtjev za dobijanje pozitivnog misljenja Etickog komiteta,
istraziva¢/ustanova podnosi aktuelnu verziju BroSure za istrazivac¢a. Dode li do
izmjena i dopuna Brosure za istrazivaca za vrijeme ispitivanja, istraziva¢/ustanova
duzni su Etickom komitetu dostaviti azurirane BroSure.
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443

4.5

451

45.2

45.3

454

4.6

46.1

4.6.2

4.6.3

Tokom ispitivanja, istraziva¢/ustanova duzni su Etickom komitetu dostaviti sva
dokumenta koja su podlozna izmjenama.

Uskladenost s Protokolom

Istrazivaé/ustanova trebaju sprovoditi klini¢ko ispitivanje u skladu sa Protokolom
odobrenim od strane sponzora, nadleznih organa i Etickog komiteta.
Istrazivaé/ustanova i sponzor potpisuju Protokol ili ugovor radi potvrde dogovora.

Istraziva¢ ne smije odstupati od Protokola, odnosno mijenjati i dopunjavati ga bez
dogovora sa sponzorom, kao ni bez prethodnog pisanog pozitivnog misljenja
Etickog komiteta o izmjenama i dopunama, osim kada je neophodno sprijeciti
neposrednu opasnost po ispitanika ili kada se izmjene i dopune odnose na
logisticke ili administrativne aspekte ispitivanja (npr. promjena monitora,
odnosno broja telefona).

Istrazivac ili osoba koju istraziva¢ odredi treba da dokumentuje i objasni bilo koje
odstupanje od odobrenog Protokola.

Istraziva¢ moze odstupiti od Protokola ili ga promijeniti prije dobijanja pozitivnog
misljenja Etickog komiteta isklju¢ivo zbog sprecavanja neposredne opasnosti po
ispitanika. Odstupanja, odnosno izmjene i dopune Protokola, razloge za to i
predlog izmjena i dopuna Protokola treba $to prije dostaviti:

(@) etickom komitetu na procjenu i odobrenje/pozitivno misljenje;
(b) sponzoru na saglasnost;
(c) nadleznim organima.

Lijek koji se klinicki ispituje

Istrazivac/ustanova su odgovorni su za evidenciju ulaza i izlaza ispitivanog lijeka
u centru ispitivanja.

Kada je dozvoljeno, odnosno potrebno, istraziva¢/ustanova treba sve ili dio
obaveza vezane za evidenciju ulaza i izlaza ispitivanog lijeka u centru ispitivanja
prenijeti na farmaceuta, odnosno drugu odgovarajuc¢u osobu koja je pod nadzorom
istrazivaCa/ustanove.

Istraziva¢/ustanova i/ili farmaceut odnosno druga odgovarajuca osoba postavljena
od strane istrazivaca/ustanove treba uredno evidentirati dostavu lijeka i njegovo
stanje u centru ispitivanja, listu upotrebe za svakog ispitanika, vracanje sponzoru
ili drugi nacin uklanjanja neupotrebljenog lijeka. Zapisi treba da sadrze datume,
koli¢ine, serijske brojeve, rok trajanja (gdje je to prikladno) i jedinstvenu
identifikacionu S$ifru koja povezuje ispitivani lijek i ispitanika. Istrazivac treba
uredno evidentirati jesu li ispitanici primili doze naznacene Protokolom
ispitivanja i usaglasiti sve koli¢ine ispitivanog lijeka dobijenog od sponzora.
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4.6.4

4.6.5

4.6.6

4.7

Ispitivani lijek/ljekovi treba da se uvaju na nacin koji navede sponzor (vidjeti
5.13.215.14.3) i u skladu sa vaze¢im propisima.

Istraziva¢ treba da obezbijedi da se ispitivani lijek/ljekovi upotrebljavaju
iskljucivo u skladu s odobrenim Protokolom.

Istraziva¢, odnosno osoba postavljena od strane istrazivata/ustanove treba da
objasni pravilnu primjenu ispitivanog lijeka svakom ispitaniku i da povremeno, u
periodima koji su odgovaraju¢i za pojedino klinicko ispitivanje, provjerava
pridrzava li se svaki ispitanik dobijenih uputstava.

Postupci randomizacije i deSifriranja

Istrazivaé treba da slijedi postupke randomizacije ispitivanja, ukoliko postoje i treba da
obezbijedi da se desifriranje odvija isklju¢ivo u skladu sa Protokolom. Ukoliko se
sprovodi slijepo ispitivanje, istraziva¢ treba sponzoru hitno da dokumentuje i objasni
svako prijevremeno deSifrovanje ispitivanog(ih) lijeka/ljekova (npr. slucajno ili zbog
ozbiljnog nezeljenog dogadaja).

4.8

48.1

4.8.2

4.8.3

4.8.4

4.8.5

Informisani pristanak ispitanika

Pri dobijanju i dokumentovanju pristanka ispitanika, istrazivac treba da slijedi
vazeée propise, Dobru klinicku praksu i eticke nacele proistekle iz Helsinske
deklaracije. Prije pocetka ispitivanja, istraziva¢ treba da dobije pisano
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog komiteta o obrascu za pisani informisani
pristanak ispitanika i o svakoj drugoj pisanoj informaciji namijenjenoj ispitaniku.

Obrazac pisanog informisanog pristanka ispitanika i sve druge pisane informacije
namijenjene ispitanicima treba da se izmijene i dopune nakon svake nove
informacije koja bi mogla da utiCe na pristanak ispitanika. Prije primjene,
izmijenjeni i dopunjeni obrazac informisanog pristanka ispitanika i ostale pisane
informacije namijenjene ispitanicima trebaju da dobiju pozitivno misljenje
Etickog komiteta. Ispitanik ili njegov zakonski zastupnik treba da bude
blagovremeno obavijesten 0 novim informacijama koje bi mogle uticati na odluku
ispitanika da nastavi uceS¢e u klini¢kom ispitivanju. Podaci o tome ¢uvaju se u
pisanom obliku.

Ni istrazivaé¢, ni osoblje koje ucestvuje u ispitivanju ne smiju da prinude ili da
neprimjereno uticu na ispitanika da ucestvuje ili nastavi ucesce u ispitivanju.

Nijedna od usmenih ili pisanih informacija koja se odnosi na klinicko ispitivanje,
ukljucujudéi 1 obrazac za informisani pristanak ispitanika, ne treba da bude pisana
jezikom kojim bi ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku uskratio bilo koje
zakonsko pravo ili kojim bi istrazivac, ustanova, narucilac klinickog ispitivanja ili
njegov zastupnik bili oslobodeni odgovornosti za nemar.

Istraziva¢ ili osoba koju odredi istrazivac treba potpuno da informise ispitanika,
odnosno njegovog zakonskog zastupnika u slu¢aju da ispitanik nije u mogucnosti
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4.8.6

4.8.7

4.8.8

4.8.9

4.8.10

da da pristanak, o svim aspektima ispitivanja, ukljucujuéi pisane informacije za
koje je dobijeno pozitivno misljenje Etickog komiteta.

Jezik koji se koristi u usmenim i pisanim informacijama o ispitivanju, ukljucujuci
obrazac za pisani informisani pristanak ispitanika, ne treba da sadrzi stru¢nu
terminologiju, ve¢ treba da bude razumljiv za ispitanika, 0SnOSn0O njegovog
zakonskog zastupnika i nepristrasnog svjedoka, ukoliko ga ima.

Prije dobijanja pristanka ispitanika, istraziva¢ ili osoba koju imenuje istraziva¢
treba da obezbijedi ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku dovoljno
vremena i mogucnosti da se raspita 0 detaljima ispitivanja kako bi donio odluku
da li zeli da ucestvuje u ispitivanju. Na sva pitanja o ispitivanju treba da se daju
odgovori sve dok ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne budu zadovoljni
njima.

Prije ukljucenja u klini¢ko ispitivanje, obrazac za pisani informisani pristanak
treba da bude potpisan i datiran od strane ispitanika ili njegovog zakonskog
zastupnika i od strane osobe koja je vodila razgovor o pristanku ispitanika na
klini¢ko ispitivanje.

Ukoliko ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne mogu citati, tokom ¢itavog
razgovora o informisanom pristanku mora biti prisutan nepristrasni svjedok.
Nakon $to su ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku procitani pisani
informisani pristanak i ostale pisane informacije namijenjene ispitanicima i nakon
Sto se ispitanik ili njegov zakonski zastupnik usmeno sloze sa ispitanikovim
uce$¢em u ispitivanju, ispitanik licno potpisuje i datira obrazac za informisani
pristanak, ukoliko je za to sposoban, a takode i nepristrasni svjedok.
Potpisivanjem obrasca za pisani pristanak, svjedok potvrduje da su podaci u
obrascu i drugi podaci tatno objaSnjeni ispitaniku ili njegovom zakonskom
zastupniku, da su jasni i da je, prema njegovoj procjeni, ispitanik ili njegov
zakonski zastupnik dobro razumio i dobrovoljno dao pristanak.

Razgovor u svrhu dobijanja pristanka, obrazac za informisani pristanak i druge
pisane informacije namijenjene ispitanicima treba da sadrze sljedeca objasnjenja:

(@) Da je klinicko ispitivanje istrazivacke prirode;
(b) Cilj klinickog ispitivanja;

(c) Ispitivanu terapiju i moguénost sluc¢ajnog ukljucivanja u jednu od terapijskih
grupa,

(d) Postupke predvidene u ispitivanju, ukljucujuci sve invazivne postupke;
(e) Duznosti ispitanika;

(f) Eksperimentalne aspekte ispitivanja;
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48.11

(g) Predvidljive rizike i neugodnosti za ispitanika, odnosno embrion, fetus ili
dojence;

(h) Koristi koje se mogu ocekivati. Kada se ne o¢ekuje nikakva klini¢ka korist za
ispitanika, on na to mora da bude upozoren;

(i) Alternativne terapijske postupke odnosno mogucnosti lijeCenja koji su
ispitaniku na raspolaganju i njihove potencijalne rizike i koristi;

(1) Nadoknadu i/ili lijecenje koje je osigurano ispitaniku u slu¢aju povrede
izazvane ispitivanjem;

(K) Predvideni raspored isplate eventualnin nadoknada ispitanicima za
ucestvovanje U ispitivanju;

(I) Eventualne predvidene druge troskove ispitanika zbog u¢esca u ispitivanju;

(m)Da je ispitanikovo ucestvovanje u ispitivanju dobrovoljno i da ispitanik moze
u svakom trenutku da napusti, odnosno prekine ispitivanje, a da pri tome ne
trpi bilo kakve posljedice zbog svoje odluke;

(n) Da ¢e monitor, oditor, eti¢cki komitet i nadlezni organi imati direktan pristup
originalnim zdravstvenim podacima ispitanika zbog provjere postupaka,
odnosno dobijenih podataka u klinickom ispitivanju, uz punu zastitu tajnosti
identiteta ispitanika u okvirima vazec¢ih zakona i propisa, kao i to da ispitanik
ili njegov zakonski zastupnik potpisivanjem informisanog pristanka
dozvoljavaju takav pristup podacima;

(o) Da ¢e liéni podaci ispitanika biti povjerljivi i da, u okvirima vazeéih propisa,
nece biti dostupni javnosti. Budu li objavljeni rezultati ispitivanja, identitet
ispitanika Ce ostati tajan;

(p) Da ¢e ispitanik ili njegov zakonski zastupnik biti blagovremeno obavijesteni o
novim saznanjima koja bi mogli da uti¢u na odluku ispitanika da nastavi
ucesce u ispitivanju;

(r)Podatke o kontakt osobi zaduzenoj za informacije vezane za ispitivanje i
prava ispitanika, kao i o kontakt osobi u slucaju eventualne povrede izazvane
uceséem u ispitivanju;

(r) Predvidljive okolnosti, odnosno razloge zbog kojih se ispitanikovo uc¢esce u
ispitivanju moze okoncati;

(s) Ocekivano trajanje ispitanikovog u¢eséa u ispitivanju;
(t) Priblizan broj ispitanika predvidenih za ispitivanje.

Prije ukljucivanja u klinicko ispitivanje, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik
treba da prime primjerak potpisanog i datiranog obrasca za informisani pristanak
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4.8.12

4.8.13

4.8.14

4.8.15

ispitanika kao i bilo koje druge pisane informacije namijenjene ispitaniku. Tokom
ispitanikovog ucesca u ispitivanju, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik treba da
prime potpisane i datirane primjerke azuriranog obrasca za informisani pristanak
ispitanika, kao i primjerke svake izmjene i dopune pisane informacije za
ispitanika.

Kada klini¢ko ispitivanje (bez obzira da li je terapijsko ili ne) ukljucuje ispitanike
za Cije je ucCestvovanje potreban pristanak zakonskog zastupnika (npr.
maloljetnike ili bolesnike sa izrazenom demencijom), takve ispitanike treba
upoznati sa ispitivanjem u skladu sa njihovim sposobnostima razumijevanja, i od
onih koji su to u stanju dobiti potpisan i datiran pisani obrazac informisanog
pristanka.

Osim opisanog pod 4.8.14, neterapijsko ispitivanje (npr. ispitivanje gdje se ne
predvida direktna klinicka korist za ispitanika) treba da se sprovodi na
ispitanicima koji licno daju pristanak 1 koji potpisu i datiraju obrazac
informisanog pristanka.

Neterapijska ispitivanja mogu da se sprovedu i na ispitanicima uz obezbijeden
pristanak zakonskog zastupnika, ukoliko su ispunjeni sljedeci uslovi:

(@) Ispitivanje ne moze da se izvodi na ispitanicima koji mogu li¢no da daju
pristanak;

(b) Predvidljivi rizici za ispitanike su mali;
(c) Negativan uticaj na dobrobit ispitanika je minimalan i nizak;
(d) Ispitivanje nije zakonom zabranjeno;

(e) lzricito je trazeno i dobijeno odobrenje/pozitivno misljenje Etickog komiteta o
ukljucivanju ovih ispitanika.

Uz opravdane izuzetke, ova ispitivanja treba da se sprovode kod bolesnika za ¢iju

bolest ili stanje je ispitivani lijek namijenjen. Ispitanike treba pazljivo pratiti i

iskljuciti ih iz ispitivanja ukoliko nesumnjivo postoji nelagodnost prouzrokovana

ispitivanjem.

U hitnim sluéajevima, kada nije moguce dobiti prethodnu saglasnost ispitanika,
treba je zatraziti od ispitanikovog zakonskog zastupnika, ukoliko je prisutan.
Kada nije moguce prethodno dobiti pristanak ispitanika, a ispitanikov zakonski
zastupnik nije prisutan, ukljucivanje ispitanika zahtijeva mjere opisane u
Protokolu, uz odobrenje Etickog komiteta, u cilju zastite prava, bezbjednosti i
dobrobiti ispitanika, uz striktno postovanje vazecih propisa. Ispitanika ili
njegovog zakonskog zastupnika treba $to prije obavijestiti o ispitivanju i zatraziti
njihov pristanak za nastavljanje ispitivanja ili drugi odgovarajuci pristanak (vidjeti
4.8.10).

19



4.9

49.1

4.9.2

4.9.3

49.4

4.9.5

4.9.6

4.9.7

4.10

4.10.1

Biljeske i izvjestaji

Istrazivac treba da obezbijedi taénost, kompletnost, ¢itljivost i azurnost podataka
prijavljenih sponzoru u test listama i ostalim potrebnim izvjestajima.

Podaci navedeni u test listama koji proisti¢u iz izvorne dokumentacije treba da su
u skladu sa izvornom dokumentacijom, a eventualne neusaglasenosti treba da se
objasne.

Bilo koja promjena ili korekcija u test listi treba da bude datirana, parafirana i,
ukoliko je neophodno, objasnjena i ne treba obrisati ili prekriti originalan podatak,
odnosno treba omoguciti sljedljivost izmjena i korekcija. Ovo se odnosi i na
promjene ili korekcije u pisanim i elektronskim dokumentima (vidjeti 5.8.14).
Sponzor je duzan da obezbijedi uputstvo istrazivacu ili njegovim imenovanim
saradnicima za vrSenje izmjena i korekcija. Sponzor treba da ima pisane
procedure kojima osigurava da su promjene ili korekcije u test listama napravljene
od strane imenovanog zastupnika sponzora, kao i da su dokumentovane,
neophodne i podrzane od strane istrazivaca. Istraziva¢ treba da ¢uva evidenciju 0
promjenama i korekcijama.

Istrazivac/ustanova treba da ¢uvaju dokumentaciju o ispitivanju kao S§to je
naznaceno u poglavlju Osnovna dokumenta za sprovodenje klinickog ispitivanja
(vidjeti 8) i kao i u skladu sa vaze¢im propisima. Istraziva¢/ustanova treba da
preduzmu mjere koje spreCavaju slucajno ili prijevremeno uniStavanje ovih
dokumenta.

Osnovna dokumenta treba da se ¢uvaju najmanje dvije godine nakon posljednjeg
dobijanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u zemljama ICH regiona, kao i
sve dok postoje nerijeseni ili razmatrani zahtjevi za dobijanje dozvole u zemljama
ICH regiona ili dok ne proteknu najmanje dvije godine od zvani¢nog prekida
klini¢kog razvoja ispitivanog lijeka. Ovi dokumenti treba da se cuvaju i duzi
vremenski period, ukoliko tako zahtijevaju vazeéi zakonski propisi ili sporazum
sa sponzorom. Duznost sponzora je da obavijesti istrazivaca/ustanovu o tome
kada vise nije potrebno ¢uvati ovu dokumentaciju (vidjeti 5.5.12).

Finansijski aspekti ispitivanja treba da se dokumentuju ugovorom izmedu
sponzora i istrazivaca/ustanove.

Na zahtjev monitora, oditora, Eti¢kog komiteta ili nadleznih organa istrazivac/
ustanova su duzni da omoguce direktan pristup svim zatrazenim dokumentima u
vezi sa klinickim ispitivanjem.

Izvjestaji o toku ispitivanja

Istrazivac treba da podnese pisani sazetak 0 statusu ispitivanja Etickom komitetu
jedanput godisnje ili ¢esce, na zahtjev Eticki komitet.
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4.10.2

411

4111

411.2

411.3

Istrazivaé treba hitno da obezbijedi pisani izvjestaj sponzoru, EticCkom komitetu
(vidjeti 3.3.8) i, gdje je potrebno, zdravstvenoj ustanovi, o bilo kojim
promjenama koje znacajno uti¢u na sprovodenje ispitivanja, odnosno povecavaju
rizik za ispitanike.

Izvjestaj o bezbjednosti

Svi ozbiljni nezeljeni dogadaji u klini¢kom ispitivanju treba odmah da se prijave
sponzoru, osim onih za koje je u Protokolu ili drugom dokumentu (npr. BroSura
za istraZzivaca) navedeno da ih ne treba odmah prijavljivati. Odmah nakon prijave
treba napisati detaljan izvjestaj o dogadaju. Taj izvjeStaj umjesto imena,
jedinstvenog mati¢nog broja i/ili adrese ispitanika treba identifikovati ispitanika
prevenstveno originalnom brojnom Sifrom dodijeljenom ispitaniku. Istrazivac
takode treba da se pridrzava vaze¢ih propisa koji se odnose na izvjeStavanje
nadleznih organa i Etickog komiteta 0 neocekivanim ozbiljnim neZeljenim
reakcijama na lijek.

Nezeljene dogadaje i/ili neuobiCajene laboratorijske nalaze koji su utvrdeni
Protokolom kao kriti¢ni za procjenu bezbjednosti, treba prijaviti sponzoru u
skladu sa zahtjevima za izvjestavanje i u vremenskom periodu koji je sponzor
odredio u Protokolu.

Kod prijave smrtnog slucaja, istraziva¢ treba da obezbijedi sponzoru i Etickom
komitetu sve trazene dodatne informacije (npr. izvjestaj sa obdukcije i konaéni
medicinski izvjestaj).

4.12 Prijevremeni zavrsetak ili odlaganje klini¢kog ispitivanja

Ako je ispitivanje prijevremeno =zavrSeno ili odlozeno iz bilo kojeg razloga,
istraziva¢/ustanova treba odmah da obavijesti o tome ispitanike, da obezbijedi njihovo
odgovarajuce lijeCenje i pracenje i da obavijesti nadlezne organe u skladu sa vazeé¢im
propisima. Osim toga:

412.1

412.2

4.12.3

Ako istraziva¢ prekine ili odlozi ispitivanje bez prethodne saglasnosti sponzora,
duzan je da o tome obavijesti ustanovu, a istraziva¢/ustanova treba odmah da
obavijesti sponzora i Eti¢ki komitet i dostavi im detaljno pisano objasnjenje o
prekidu ili odlaganju.

Ako sponzor prekine ili odloZi ispitivanje (vidjeti 5.21.), istraziva¢ o tome treba
odmah da obavijesti ustanovu, a istraziva¢/ustanova treba odmah da obavijesti
Eticki komitet i dostavi mu detaljno pisano objasnjenje o prekidu ili odlaganju.

Ako Eticki komitet povuce svoje odobrenje/pozitivno misljenje o ispitivanju
(vidjeti 3.1.2. 1 3.3.9.), istraziva¢ o tome treba odmah da obavijesti ustanovu, a
istraziva¢/ustanova treba odmah da obavijeste sponzora i dostave mu detaljno
pisano objasnjenje o prekidu ili odlaganju.
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4.13 Zavrsni izvjestaj istraZivaca

Po zavrSetku ispitivanja, istrazivac treba da obavijesti ustanovu da je ispitivanje zavr$eno.
Istraziva¢/ustanova treba da obezbijedi Etickom komitetu sazetak rezultata ispitivanja, a
nadleZnim organima sve potrebne izvjestaje.

5.1

5.11

5.1.2

5.13

5.14

5.2
5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.24

Sponzor
Obezbjedenje i kontrola kvaliteta

Sponzor je odgovoran za uvodenje i obezbjedenje kvaliteta i sistema kontrole
kvaliteta putem pisanih standardnih operativnih postupaka (SOP), kako bi se
obezbijedilo da sprovodenje ispitivanja, dobijanje podataka, dokumentovanje i
izvjeStavanje budu u skladu sa Protokolom, Dobrom klinickom praksom i
vazecim propisima.

Sponzor je odgovoran za sklapanje ugovora sa svim ukljuéenim stranama da bi
osigurao direktan pristup (vidjeti 1.21) svim centrima ispitivanja, osnovnim
podacima/dokumentima i izvjestajima u cilju monitoringa i odita od strane
sponzora i domace ili strane inspekcije.

Kontrola kvaliteta treba da se sprovede na svim nivoima rukovanja podacima, u
cilju osiguranja pouzdanosti podataka i njihove pravilne obrade.

Ugovori sklopljeni izmedu sponzora i istrazivaca, odnosno ustanove i bilo koje
strane ukljucene u klini¢ko ispitivanje treba da budu u pisanom obliku, kao dio
Protokola ili kao poseban ugovor.

Ugovorna istrazivacka organizacija

Sponzor moze da prenese sve svoje obaveze i funkcije u vezi sa klini¢kim
ispitivanjem ili njihov dio na ugovornu istrazivacku organizaciju, ali krajnju
odgovornost za kvalitet i integritet podataka ispitivanja uvijek ima sponzor.
Ugovorna istrazivacka organizacija treba da ispunjava uslove obezbjedenja i
kontrole kvaliteta.

Bilo koja obaveza i funkcija u vezi sa klinickim ispitivanjem, koja je prenijeta i
prihvacena od strane ugovorne istrazivacke organizacije, mora da bude navedena
u pisanom obliku.

Bilo koju obavezu i funkciju u vezi sa klinickim ispitivanjem koja nije posebno
prenesena i prihvac¢ena od ugovorne istrazivacke organizacije, zadrzava sponzor.

Sve odredbe ovih smjernica koje se odnose na sponzora, takode se odnose i na
ugovornu istraziva¢ku organizaciju u opsegu u kome je ugovorna istrazivacka
organizacija preuzela sponzorove obaveze i funkcije u vezi sa sprovodenjem
klini¢kog ispitivanja.
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5.3

Medicinska ekspertiza

Sponzor treba da odredi medicinske struc¢njake sa odgovaraju¢im kvalifikacijama koji ¢e
uvijek biti dostupni i moc¢i da daju svoje stru¢no misljenje o pitanjima i problemima
vezanim za ispitivanje. Ako je neophodno, za ovu svrhu mogu da se imenuju i spoljni
konsultanti/eksterni eksperti.

5.4

54.1

5.4.2

5.5

5.5.1

5.5.2

5.5.3

Plan ispitivanja

Sponzor treba da, u skladu s potrebama, angazuje kvalifikovane osobe (npr.
biostatisticare, klinicke farmakologe i druge ljekare) tokom svih faza ispitivanja,
od izrade Protokola i test lista, planiranja analiza do analiziranja i pripremanja
privremenih i zavrsnih izvjestaja klinickog ispitivanja.

Pojasnjenja u vezi Protokola i izmjena i dopuna Protokola nalaze se u poglavlju 6,
ICH Smjernicama za strukturu i sadrzaj izvjestaja o klinickom ispitivanju i
drugim ICH uputstvima vezanim za planiranje ispitivanja, izradu Protokola i
sprovodenje ispitivanja.

Rukovodenje ispitivanjem, rukovanje podacima i vodenje evidencije

Sponzor treba da imenuje odgovarajuce kvalifikovano osoblje za nadgledanje
ukupnog sprovodenja ispitivanja, za rukovanje podacima, za potvrdivanje
podataka, za sprovodenje statisticke analize i pripremu izvjestaja o ispitivanju.

Sponzor moze da razmotri formiranje nezavisne komisije za pracenje podataka, u
cilju procjene napredovanja klinickog ispitivanja, ukljucuju¢i podatke o
bezbjednosti i kriticne zakljucke o efikasnosti. Komisija preporucuje sponzoru da
li da nastavi, modifikuje ili prekine klini¢ko ispitivanje. Nezavisna komisija treba
da ima pisane standardne operativne postupke i da ¢uva pisane izvjestaje o svim
svojim sastancima.

Kad se u ispitivanju Koristi elektronsko upravljanje podacima Klini¢kog
ispitivanja, odnosno daljinski elektronski sistem, sponzor treba da:

(@) Obezbijedi i dokumentuje da je elektronski sistem za obradu podataka
usaglasen sa zahtjevima za kompletnost, tacnost, pouzdanost i da ima
dosljednost obrade, to jest validaciju;

(b) Ocuva standardne operativne postupke za koriS¢enje ovih sistema;

(c) Osigura sistem koji omoguéava izmjenu podataka na nacin da je svaka
izmjena dokumentovana i da nema mogucénosti brisanja unesenih podataka (tj.
Odrzavanje preglednosti podataka ispitivanja);

(d) Odrzava sistem bezbjednosti koji sprecava neovlas¢en pristup podacima;
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5.5.4

5.55

5.5.6

5.5.7

5.5.8

5.5.9

5.5.10

5.5.11

5.5.12

(e) Odrzava listu osoba koje imaju pravo da vrSe promjenu podataka (vidjeti 4.1.5
i4.9.3);

(f) Cuva kopiju podataka radi zastite od njihovog gubitka;

(9) Ako je ispitivanje slijepo, zastiti njegovu sljepocu, (npr. pri unosu i obradi
podataka).

Ukoliko dode do transformacije podataka za vrijeme njihove obrade, uvijek treba
ostaviti moguénost poredenja originalnih podataka sa transformisanim podacima.

Sponzor treba da koristi nedvosmislenu Sifru za identifikaciju ispitanika (vidjeti
1.58.) koja omogucava identifikaciju svih prijavljenih podataka za svakog
ispitanika.

Sponzor ili drugi vlasnici podataka treba da ¢uvaju sva svoja osnovna dokumenta
koja se ti¢u sponzora u vezi sa klini¢kim ispitivanjem (vidjeti poglavlje 8.
Osnovna dokumentacija za sprovodenje klinickog ispitivanja).

Sponzor treba da ¢uva sva svoja osnovna dokumenta u skladu s vaze¢im
propisima zemalja u kojima je lijek odobren za stavljanje u promet i/ili u
zemljama u kojima namjerava podnijeti zahtjev za njegovo odobrenje.

Ukoliko sponzor prekine klini¢ki razvoj ispitivanog lijeka (tj. za neku ili sve
indikacije, nacin primjene ili dozirani oblik), treba da ¢uva svu svoju osnovnu
dokumentaciju najmanje dvije godine poslije zvani¢nog prekida ispitivanja ili u
skladu sa vazec¢im propisima.

Ukoliko sponzor prekine klini¢ki razvoj ispitivanog lijeka, treba da obavijesti sve
istrazivace/ ustanove kao i sve nadlezne organe.

Bilo koji prenos vlasnistva podataka treba da se prijavi odgovarajuc¢im organima,
u skladu sa vaze¢im propisima.

Osnovna dokumentacija sponzora treba da se ¢uva najmanje dvije godine nakon
posljednjeg dobijanja dozvole za stavljanje lijeka u promet u zemljama ICH
regiona, kao i dok postoje nerijeseni ili razmatrani zahtjevi za dobijanje dozvole u
zemljama ICH regiona ili dok ne proteknu najmanje dvije godine od zvani¢nog
prekida klinickog razvoja ispitivanog lijeka. Ova dokumenta treba da se ¢uvaju u
duzem vremenskom periodu ukoliko tako zahtijevaju vazec¢i propisi ili potrebe
sponzora.

Sponzor treba da u pisanom obliku obavijesti istrazivaca/ustanovu o potrebi

daljeg cuvanja podataka vezanih za ispitivanje, kao i o prestanku potrebe za
njihovim ¢uvanjem.
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5.6
5.6.1

5.6.2

5.6.3

5.7

Izbor istrazivaca

Sponzor je odgovoran za izbor istrazivaca/ustanove. Svaki istraziva¢ treba da
bude kvalifikovan znanjem i iskustvom i treba da raspolaze odgovaraju¢im
moguc¢nostima (vidjeti 4.1 i 4.2) kako bi pravilno sproveo klini¢ko ispitivanje za
koje je izabran. Sponzor je odgovoran za formiranje komisije za koordinaciju
ispitivanja i/ili izbor istrazivaca-koordinatora koji su potrebni za organizaciju
multicentri¢nih ispitivanja.

Prije  sklapanja ugovora o sprovodenju Kklinickog ispitivanja sa

istrazivaéem/ustanovom, sponzor treba da obezbijedi istraziva¢u/ustanovi

Protokol i azuriranu Brosuru za istrazivaca i treba da im obezbijedi dovoljno

vremena za pregled Protokola i dostavljene dokumentacije.

Sponzor treba da ugovori sa istrazivacem/ustanovom da e se:

@ ispitivanje sprovodi u skladu sa Dobrom klini¢kom praksom, vaze¢im
propisima (vidjeti 4.1.3), Protokolom odobrenim od strane sponzora i
Etickog komiteta (vidjeti 4.5.1);

(b) postovati svi postupci za ¢uvanje podataka i izvjestavanje;

(© omoguciti monitoring, odit i inspekcija (vidjeti 4.1.4);

(d) ¢uvati osnovna dokumenata u vezi sa ispitivanjem sve dok sponzor ne
obavijesti istrazivaca/ ustanovu da ova dokumentacija viSe nije potrebna

(vidjeti 4.9.4 i 5.5.12).

Sponzor i istraziva¢/ustanova treba da potpisu Protokol ili alternativni dokument
zbog potvrde dogovora.

Podjela nadleZnosti

Prije pocetka ispitivanja, sponzor treba da definiSe, utvrdi i rasporedi sve obaveze i
duZnosti u vezi sa klini¢kim ispitivanjem.

5.8
5.8.1

5.8.2

5.8.3

Nadoknada ispitanicima i istraZiva¢ima

Ako tako propisuju vazeci propisi, sponzor treba istraziva¢a, odnosno ustanovu
(zakonski i materijalno) da osigura od tuzbi proizaslih iz ispitivanja odnosno da
pruzi odstetu, izuzev kada se radi o tuzbi za nesavjesnost i/ili nehat.

Sponzor u svojim odredbama i postupcima treba da utvrdi visinu troSkova
lijeCenja ispitanika u sluCaju povrede proizasle iz njegovog ucestvovanja U

ispitivanju u skladu sa vazeé¢im propisima.

Kada ispitanici primaju nadoknadu, metod i nacin nadoknade treba da budu u
skladu sa vaze¢im propisima.
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5.9 Finansiranje

Finansijski aspekti ispitivanja treba da se dokumentuju ugovorom izmedu sponzora i
istrazivaca/ustanove.

5.10 ObavjeStavanje /podnosenje zahtjeva nadleznim organima

Prije pocetka klinickog ispitivanja, predlaga¢ klinickog ispitivanja treba da
odgovarajuc¢im organima podnese potrebne zahtjeve za pocetak ispitivanja na procjenu,
prihvatanje i/ili odobrenje (u skladu sa vaze¢im propisima). Svaka prijava/zahtjev treba
da bude datirana i sadrzi dovoljno podataka za identifikaciju Protokola.

5.11. Misljenje Etickog komiteta

5.11.1 Sponzor treba da dobije od istrazivaca, odnosno ustanove:
@ Naziv i adresu Etickog komiteta;

(b) Izjavu Eti¢kog komiteta da su njegov sastav i rad u skladu sa Dobrom
klinickom praksom i vaze¢im propisima;

(©) dokumentovano odobrenje/pozitivno misljenje Etickog komiteta i, ukoliko
sponzor zatrazi, kopiju vazeceg Protokola, obrasca za pisani informisani
pristanak ispitanika, i sve druge pisane informacije namijenjene
ispitanicima, postupak njihovog regrutovanja, kao i dokumentaciju koja se
odnosi na nadoknade ispitanicima i ostala dokumenta koja je zatrazio
Eticki komitet.

5.11.2 Ako Eti¢ki komitet svoje odobrenje/pozitivno misljenje uslovi izmjenom bilo
kojeg aspekta ispitivanja kao §to su izmjene i dopune Protokola, obrasca za pisani
informisani pristanak ispitanika, ostalih pisanih informacija i/ili ostalih postupaka,
sponzor od istrazivaca/ustanove mora dobiti primjerak dokumenta sa izmjenama i
datum odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog komiteta.

5.11.3 Sponzor od istrazivaca/ustanove treba da dobije dokumentaciju i datume
ponovnih odobrenja, odnosno ponovne procjene sa pozitivnim misljenjem Etickog
komiteta, kao i povlacenja ili odlaganja odobrenja/pozitivnog misljenja.

5.12 Informacija o ispitivanom lijeku

5.12.1 Pri planiranju ispitivanja, sponzor treba da obezbijedi dovoljno podataka o
bezbjednosti i efikasnosti lijeka iz dostupnih pretklinickih studija, odnosno
klinickih ispitivanja koji opravdavaju izlaganje ljudi nacinu primjene, doziranju,
duzini ispitivanja i populaciju planiranu za ispitivanje.

5.12.2 Sponzor treba da azurira brosuru za istrazivaca kada dode do znacajnih novih
informacija (vidjeti 7. Brosura za istrazivaca).
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5.13

5.13.1

5.13.2

5.13.3

5.13.4

5.13.5

5.14

5.14.1

5.14.2

5.14.3

5.14.4

Proizvodnja, pakovanje, obiljeZavanje i Sifriranje ispitivanog lijeka

Sponzor treba da obezbijedi da ispitivani lijek (ukljucujuc¢i komparativni lijek i
placebo, ukoliko postoje) bude okarakterisan u skladu sa stadijumom razvoja
lijeka, kao i da svaka serija lijeka bude proizvedena u skladu sa Dobrom
proizvodackom praksom, da se Sifrira i obiljezava na nacin koji stiti slijepi
postupak, ukoliko postoji. Osim toga, obiljezavanje treba da bude uskladeno sa
vaze¢im propisima.

Za ispitivani lijek, sponzor treba da odredi temperaturu prihvatljivu za ¢uvanje,
uslove ¢uvanja (npr. zastita od svjetla), vrijeme ¢uvanja, rastvore za rekonstituciju
I sredstva za primjenu infuzije, ukoliko je primjenljivo. Sponzor treba da
obavijesti sve ukljucene strane (npr. monitore, istrazivace, farmaceute,
magacionere) o ovim odrednicama.

Ispitivani ljekovi treba da se pakuju na nacin koji sprecava kontaminaciju i
neprihvatljive promjene tokom transporta i skladistenja.

U slijepim ispitivanjima, sistem sifriranja ispitivanog lijeka treba da sadrzi
mehanizam koji omogucava brzu identifikaciju lijeka u slu¢aju urgentne
medicinske situacije, ali i onemogucava da se sljepoca prekine neprimije¢eno.

Ukoliko se izvrse znacajne izmjene u formulaciji ispitivanog ili komparativnog
lijeka tokom klinickog razvoja, rezultati bilo koje dodatne studije formulisanog
lijeka (npr. stabilnost, stepen raspolozivosti, bioraspolozivost) treba da budu
dostupni prije upotrebe nove formulacije u klinickom ispitivanju, radi procjene da
li ¢e takve izmjene znacajno promijeniti farmakokineticki profil lijeka.

Dostavljanje i rukovanje ispitivanim lijekom

Dostavljanje ispitivanog lijeka istraziva¢ima, odnosno ustanovama je duznost
sponzora.

Sponzor ne treba da dostavi ispitivani lijek istraziva¢ima, odnosno ustanovama
prije nego S§to dobije svu potrebnu dokumentaciju (npr. pozitivno misljenje
Etickog komiteta i odobrenje nadleznih organa).

Sponzor treba da obezbijedi da pisani postupci sadrze instrukcije, kojih
istrazivac/ustanova treba da se pridrzavaju tokom ispitivanja, pri rukovanju i
cuvanju ispitivanog lijeka i odgovaraju¢u dokumentaciju. Ove instrukcije trebaju
obuhvatiti pravilan i siguran prijem, rukovanje, ¢uvanje, odlaganje vracanje
neupotrijebljenog ispitivanog lijeka od ispitanika i njegov povracaj sponzoru
(odnosno bilo koji drugi nacin uklanjanja neupotrijebljenog lijeka kojis ponzor
odobri, a u skladu je sa vazec¢im propisima).

Sponzor treba da:
@) Obezbijedi pravovremeno dostavljanje ispitivanog lijeka istrazivacima;
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5.14.5

5.15

5.15.1

5.15.2

5.16

5.16.1
5.16.2

5.17

5.17.1

(b) Cuva zapise koji dokumentuju prevoz, prijem, odlaganje, vracanje i
unistavanje ispitivanog lijeka (vidjeti 8. Osnovna dokumentacija za
sprovodenje klinickog ispitivanja);

(©) Obezbjeduje sistem za povracaj ispitivanog lijeka i dokumentuje
preuzimanje (npr. za povlacenje lijeka sa greskom, povracaj po zavrsetku
ispitivanja, povracaj po isteku roka upotrebe);

(d) Odrzava sistem za odlaganje neiskoris¢enog ispitivanog lijeka i za
dokumentovanje takvog odlaganja.

Sponzor treba da:

@ Preduzme korake radi obezbjedenja stabilnosti lijeka koji se ispituje tokom
perioda upotrebe;

(b) Raspolaze dovoljnim kolicinama ispitivanog lijeka koji se upotrebljava u
ispitivanju za naknadnu potvrdu specifikacija, ukoliko se to pokaze
neophodnim i da cuva dokumentaciju o analizi i karakteristikama uzoraka
proizvodne serije. U okviru koji dozvoljava stabilnost, uzorci treba da se
zadrze bilo do zavrsetka analize rezultata ispitivanja, bilo do roka koji
navode vaze¢i propisi, koji god od ta dva termina dolazi kasnije.

Pristup dokumentaciji

Sponzor treba da osigura da je u Protokolu ili drugom pisanom sporazumu
naglaseno da istraziva¢/ustanova moraju omoguciti direktan pristup originalnim
podacima/dokumentima radi monitoringa, odita, pregleda od strane Etickog
komiteta i inspekcije od strane nadleznih organa.

Sponzor treba da utvrdi da je svaki ispitanik dao svoj pisani pristanak za direktan
pristup njegovim originalnim zdravstvenim podacima radi monitoringa, odita,
pregleda od strane Etickog komiteta i inspekcije od strane nadleznih tijela.

Podaci o bezbjednosti

Duznost sponzora je da kontinuirano procjenjuje bezbjednost ispitivanog lijeka.
Sponzor treba hitno da obavijesti sve zainteresovane strane, istrazivace/ustanove i
nadlezne organe o saznanjima koja mogu nepovoljno da uti¢u na bezbjednost
ispitanika, na sprovodenje ispitivanja ili mogu da izmijene odobrenje/pozitivno
misljenje Etickog komiteta o nastavku ispitivanja.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lijek

Sponzor treba hitno da proslijedi svim istrazivacima, odnosno ustanovama
uklju¢enim u ispitivanje, Etickom komitetu (gdje je to potrebno) i nadleznim
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5.17.2

5.17.3

5.18

5.18.1

5.18.2

5.18.3

organima, izvjestaj o svim ozbiljnim i neocekivanim nezeljenim reakcijama na
lijek.

Ovi hitni izvjestaji treba da budu u skladu sa vaze¢im propisima i ICH
Smjernicama za upravljanje podacima o klinickoj bezbjednosti: Definicije i norme
za hitno izvjestavanje.

Sponzor treba da dostavi nadleznim vlastima sve azurirane i periodi¢ne izvjestaje
0 bezbjednosti, u skladu sa vaze¢im propisima.

Pracenje ispitivanja - monitoring

Svrha
Svrha monitoringa ispitivanja je da se potvrdi:

@ Da su obezbijedeni zastita prava i dobrobit ispitanika;

(b) Tacnost 1 potpunost podataka iz ispitivanja i saglasnost sa izvornim
dokumentima;

(©) Da se ispitivanje sprovodi u skladu s vaze¢im odobrenim Protokolom,
odnosno njegovim izmjenama i dopunama, smjernicama Dobre klini¢ke
prakse i vaze¢im propisima.

Izbor i kvalifikacija monitora:
@ Monitora imenuje sponzor;

(b) Monitor treba da ima odgovarajuce kvalifikacije i da ima nau¢no, odnosno
klinicko znanje potrebno da vrsi odgovaraju¢i monitoring ispitivanja.
Kvalifikacije monitora treba da budu dokumentovane;

(©) Monitor treba da bude u potpunosti upoznat sa lijekom koji se ispituje,
Protokolom, obrascem za informisani pristanak ispitanika i bilo kojom
drugom pisanom informacijom koja je namijenjena ispitaniku, sa
standardnim operativnim postupcima sponzora, Dobrom klinickom
praksom i vaze¢im propisima.

Opseg i priroda monitoringa ispitivanja

Sponzor treba da obezbijedi odgovaraju¢i monitoring ispitivanja, kao i da odredi
odgovarajuc¢i opseg i prirodu monitoringa. Odredivanje opsega i prirode
monitoringa treba da bude zasnovano na ¢injenicama kao sto su cilj, svrha, plan,
kompleksnost, sljepoca, velic¢ina i zakljucci ispitivanja. Potrebno je da se sprovede
monitoring centra ispitivanja prije pocetka, za vrijeme i poslije zavrsetka
ispitivanja. Medutim, u izuzetnim okolnostima, sponzor moze da odredi centralni
monitoring vezano za postupke kao $to su obuka istrazivaca i stru¢ni sastanci, dok
detaljna pisana uputstva mogu da obezbijede sprovodenje ispitivanja u skladu s
Dobrom klinickom praksom. Statisticki kontrolisano uzorkovanje moze biti
prihvatljiva metoda za izbor podataka za provjeru.
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5.18.4 Duznosti monitora

Monitor(i), u skladu sa zahtjevima sponzora, treba da obezbijedi(e) pravilno
sprovodenje i dokumentovanje ispitivanja, sprovodeci sljedece aktivnosti vezane
za ispitivanje ili centar sprovodenja ispitivanja:

(@)
(b)

(©)

(d)

(€)

(f)

9)

(h)

Djeluje kao glavna linija u komunikaciji izmedu sponzora i istrazivaca;

Potvrduje da istraziva¢ posjeduje odgovarajuce kvalifikacije i moguénosti
(vidjeti 4.1, 4.2, 5.6), koje ostaju odgovaraju¢e tokom ispitivanja, i
odgovaraju li prostorije, ukljucujuéi laboratorije, opremu i o0soblje
zahtjevima za sigurno i pravilno sprovodenje ispitivanja tokom perioda
ispitivanja;

Potvrduje za ispitivani lijek:
Q) Da su vrijeme i uslovi skladiStenja prihvatljivi i da postoji dovoljna
koli¢ina za Sprovodenje ispitivanja;

(i) Da se ispitivani lijek daje isklju¢ivo ispitanicima ukljuenim u
ispitivanje i da se primjenjuju doze odredene Protokolom;

(iii)  Da su ispitanici dobili odgovarajuce uputstvo za pravilnu primjenu,
rukovanje, Cuvanje i vracanje ispitivanog lijeka;

(iv)  Da se preuzimanje, upotreba i povracaj ispitivanog lijeka u centru
ispitivanja kontroliSe i na odgovarajuéi nac¢in dokumentuje;

(V) Da je odlaganje neiskoris¢enog ispitivanog lijeka u centru
ispitivanja u skladu sa vaze¢im propisima i uputstvima sponzora;

Potvrduje da se istrazivac pridrzava odobrenog Protokola i svih odobrenih
izmjena, ukoliko postoje;

Potvrduje da je pisani informisani pristanak ispitanika dobijen prije
njegovog ukljuc¢ivanja u klini¢ko ispitivanje;

Osigurava da je istraziva¢ dobio vazeéu BroSuru za istrazivaca, svu
dokumentaciju, kao 1 ostalo potrebno za pravilno sprovodenje ispitivanja,
u skladu sa vazec¢im propisima;

Osigurava odgovarajucu informisanost istrazivaca i istrazivackog tima o
ispitivanju;

Potvrduje da istrazivac i istrazivacki tim sprovode specificne funkcije u
ispitivanju, u skladu s Protokolom i drugim pisanim sporazumom izmedu
sponzora i istrazivaCa/ustanove i da ove funkcije nijesu prenijete na
neovlascéena lica;
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(i)

)
(k)

(0

(m)

(n)

(0)

()
(n

Potvrduje da istraziva¢ ukljucuje u klinicko ispitivanje Samo one ispitanike
koji zadovoljavaju Kkriterijume za uéestvovanje;

Izvjestava o stepenu regrutovanja ispitanika;

Potvrduje da su izvorni dokumenti i ostali podaci o ispitivanju tacni,
potpuni i azurno odrzavani;

Potvrduje da istraziva¢ dostavlja sve trazene izvjesStaje, zabiljeske,
obavjeStenja i zahtjeve, kao i da su ova dokumenta ta¢na, kompletna,
pravovremena, ¢itljiva, datirana, kao i to da ona identifikuju ispitivanje;

Provjerava tacnost i kompletnost popunjavanja test listi, 0Osnovne
dokumentacije i ostalih zapisa u vezi sa klinickim ispitivanjem. Monitor
treba posebno da potvrdi da se:

Q) Podaci u test listama koje zahtijeva Protokol ta¢no upisuju i u
saglasnosti su sa podacima iz izvornih dokumenata;

(i) Bilo koja promjena doze, odnosno terapije pravilno dokumentuje
za svakog ispitanika;

(iii)  Nezeljeni dogadaji, istovremena terapija i novonastala oboljenja
upisuju u test liste, u skladu s Protokolom;

(iv)  lzostanci posjeta ispitanika, neizvrSeni testovi i pregledi jasno
navode u test listama;

(V) Sva iskljucenja i odustajanja ispitanika iz klinickog ispitivanja
prijavljuju i obrazlazu u test listama;

Obavjestava istrazivata o eventualnim greSkama propustima ili
necitljivosti podataka u test listama. Monitor treba da obezbijedi da se
odgovarajuce ispravke, dopune ili brisanje podataka vrSe, datiraju,
obrazlazu (ako je neophodno) i da se stavljaju inicijali istrazivaca ili ¢lana
istrazivackog tima ovlas¢enog da vrsi izmjene u test listi u ime istrazivaca.
Ovo ovlaséenje treba da bude dokumentovano;

Utvrduje da li se nezeljeni dogadaji pravilno prijavljuju u vremenskom
roku koji zahtijeva Dobra Klinicka praksa, Protokol, Eticki komitet,
sponzor i vazeci propisi;

Utvrduje nacin ¢uvanja osnovnih dokumenata od strane istrazivaca (vidjeti
8. Osnovni dokumenti za sprovodenje klini¢kog ispitivanja);

Ukazuje istrazivacu na odstupanja od Protokola, standardnih operativnih
postupaka, Dobre klinicke prakse i vaze¢ih propisa i preduzima
odgovarajuce mjere u spec¢avanju ponavljanja otkrivenih odstupanja.
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5.185

5.18.6

Postupci monitoringa

Monitor treba da slijedi utvrdene pisane standardne operativne postupke sponzora,
kao i one postupke sponzora koji se posebno odnose na monitoring datog
ispitivanja.

Izvjestaj o monitoringu

@) Monitor treba da podnese pisani izvjestaj sponzoru poslije svake posjete
centru u kome se vrsi ispitivanje ili drugog vida komunikacije vezanog za
klinicko ispitivanje prema sponzorovom standardnom operativnom
postupku.

(b) Izvjestaj treba da sadrzi datum, mjesto, ime monitora i ime istrazivaca ili
druge osobe s kojom je monitor kontaktirao.

(©) Izvjestaj treba da sadrzi sazetak onoga §to je monitor pregledao i izjavu
monitora 0 znac¢ajnim saznanjima, odnosno c¢injenicama, odstupanjima ili
nedostacima, zaklju¢cima, mjerama koje su preduzete ili ih treba preduzeti
i/ili mjerama koje se preporucuju u cilju obezbjedenja uskladenosti.

(d) Pregled i pracenje izvjestaja sa monitoringa ispitivanja treba da
dokumentuje ovlasceni predstavnik sponzora.

5.19 Odit

Pri sprovodenju odita, koji je dio osiguranja kvaliteta, sponzor treba uzeti u obzir
sljedece:

5.19.1

5.19.2

5.19.3

Svrha

Svrha sponzorovog odita, koji je nezavisan i odvojen od rutinskog monitoringa i
kontrole kvaliteta, treba da bude procjena sprovodenja ispitivanja i pridrzavanja
Protokola, standardnih operativnih postupaka, Dobre klinicke prakse i vazecih
propisa.

Izbor i kvalifikacije oditora
a) Za sprovodenje odita, sponzor treba da imenuje pojedince koji su nezavisni od
klinickog ispitivanja, odnosno sistema.

b) Sponzor treba da obezbijedi da oditori budu kvalifikovani praksom i
iskustvom za pravilno sprovodenje odita. Kvalifikacije oditora treba da budu
dokumentovane.

Postupci odita

a) Sponzor treba da obezbijedi da se odit nad podacima i postupcima klini¢kog
ispitivanja sprovodi u skladu sa sponzorovim pisanim postupcima o tome sta i
kako treba da se nadzire, koliko cesto i kakvog oblika i sadrzaja trebaju da
budu izvjestaji o nadzoru.
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b) Sponzorov plan i postupci odita ispitivanja treba da budu zasnovani na
vaznosti ispitivanja planiranog za podnosenje nadleznim vlastima, broju
ispitanika, tipu i kompleksnosti ispitivanja, nivou rizika za ispitanike i bilo
kojim drugim uocenim problemima.

c) Oditor treba da dokumentuje svoja zapazanja i nalaze.

d) U cilju zastite nezavisnosti i znacaja funkcije odita, nadlezni organi ne treba
rutinski da traze izvjestaje sa odita. Nadlezni organi mogu da zatraze pristup
izvjeStajima sa odita od slucaja do slucaja, kada postoji dokaz ozbiljnog
odstupanja od Dobre klini¢ke prakse odnosno tokom sudskog postupka.

e) Kada je predvideno vaze¢im zakonom ili propisima, sponzor treba da dostavi
potvrdu o izvrSenom oditu.

5.20 Neuskladenost

5.20.1 U slu€aju da se istraZziva¢, odnosno ustanova ili ¢lan istrazivackog tima ne
pridrzava Protokola, standardnih operativnih postupaka, Dobre klinicke prakse,
odnosno vazecih propisa, sponzor treba da preduzme hitne mjere kojima ¢e da
obezbijedi njihovo postovanje.

5.20.2 Ukoliko se monitoringom ispitivanja, odnosno oditom u nekom dijelu identifikuje
ozbiljno, odnosno stalno odstupanje od plana od strane istraziva¢a/ustanove,
sponzor treba da prekine njegovo ucesée u ispitivanju. Kada se u¢esce istrazivaca,
odnosno ustanove prekine zbog odstupanja, sponzor o tome treba hitno da
obavijesti nadlezne organe.

5.21 Prijevremeni zavrsetak ili odlaganje klini¢kog ispitivanja

Ukoliko je ispitivanje prekinuto ili odloZeno, sponzor o tome odmah treba da obavijesti
istrazivaCa/ustanovu i nadlezne organe i da navede razloge za prekid ili odlaganje.
Takode, sponzor ili istraziva¢/ustanova, zavisno od vazeéih propisa, treba odmah da
obavijeste Eti¢ki komitet i dostave razloge za prekid ili odlaganje.

5.22 lzvjestaji o klinickom ispitivanju

Bez obzira da li je ispitivanje zavrSeno ili prekinuto, sponzor treba da obezbijedi
pripremu i podnosenje izvjestaja o klinickom ispitivanju nadleznim organima, u skladu sa
vazeéim propisima. Sponzor takode treba da obezbijedi da su izvjestaji klinickog
ispitivanja sastavni dio zahtjeva za dobijanje dozvole za stavljanje lijeka u promet,
formirani prema ICH Smjernicama za strukturu i sadrzaj izvjestaja klini¢kog ispitivanja.
(NAPOMENA: ICH Smjernice za strukturu i sadrzaj izvjeStaja klini¢kog ispitivanja
dopustaju skracene izvjestaje u nekim sluc¢ajevima).

5.23 Multicentri¢na ispitivanja

Za multicentri¢na ispitivanja, sponzor treba da obezbijedi:
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5.23.1 Da svi istrazivaCi sprovode ispitivanje sStrogo se pridrzavaju¢i Protokola
dogovorenog sa sponzorom i odobrenog od strane nadleznih organa, ukoliko se
trazi, i1 za koje postoji odobrenje/pozitivno misljenje Etickog komiteta;

5.23.2 Da obrazac test liste omogucava sagledavanje svih potrebnih podataka u svakom
centru multicentri¢nog ispitivanja. Onim istraziva¢ima koji prikupljaju dodatne
podatke treba da se dostave dodatne test liste Cija je namjena prikupljanje
dodatnih podataka;

5.23.3 Da se prije pocetka ispitivanja dokumentuju duznosti istrazivaca-koordinatora i
drugih istrazivaca;

5.23.4 Da su svim istraziva¢ima data uputstva o pridrzavanju Protokola, poStovanju
jedinstvenih standarda za procjenu klinickih i laboratorijskih rezultata i o
popunjavanju test lista.

5.23.5 Pojednostavljenu komunikaciju izmedu istrazivaca.

6. PROTOKOL KLINICKOG ISPITIVANJA | NJEGOVE 1ZMJENE | DOPUNE

Protokol klinickog ispitivanja treba da sadrzi dijelove navedene u ovom poglavlju
smjernica Dobre klinicke prakse. Medutim, podaci vezani za centar ispitivanja mogu da
se navedu na posebnim stranama Protokola ili utvrde u posebnom ugovoru, a neki od
dolje navedenih podataka mogu da budu dio druge dokumentacije, kao $to je BroSura za
istrazivaca.

6.1  OpSte informacije

6.1.1 Naziv, identifikacioni broj i datum Protokola. Sve izmjene Protokola takode treba
da imaju broj i datum.

6.1.2 Ime i adresa sponzora i monitora (ukoliko se adresa monitora razlikuje od
sponzorove).

6.1.3 Imena i zvanja osoba ovlasc¢enih da potpisu Protokol i njegove izmjene i dopune u
ime sponzora.

6.1.4 Ime, zvanje, adresa i broj telefona sponzorovog medicinskog eksperta (ili
stomatologa, ukoliko je potrebno) za ispitivanje.

6.1.5 Imena i zvanja istraziva¢a odgovornih za sprovodenje ispitivanja i adrese i brojevi
telefona centara ispitivanja.

6.1.6 Ime, zvanje, adresu i broj telefona kvalifikovanog ljekara, odnosno stomatologa

odgovornog za sve medicinske, odnosno stomatoloske odluke u centru ispitivanja
(ukoliko to nije istrazivac).
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6.1.7

6.2.
6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

6.3

Naziv i adresu klini¢kih laboratorija i drugih medicinskih/tehnickih odjeljenja i/ili
ustanova ukljuc¢enih u ispitivanje.

Osnovne informacije
Ime i opis lijeka koji se klini¢ki ispituje.

Sazetak klinicki vaznih rezultata dobijenih iz pretklinickih istrazivanja i
relevantnih klinickih ispitivanja.

Sazetak poznatih mogucéih rizika i koristi za ispitanike, ukoliko ih ima.
Opis i opravdanost nacina primjene, doziranja, rezima doziranja i duzine terapije.

Izjava da e se ispitivanje sprovoditi u skladu s Protokolom klinickog ispitivanja,
Dobrom klinickom praksom i vaze¢im propisima.

Opis populacije ispitanika.

Reference iz literature i podaci znacajni za ispitivanje koji potvrduju racionalnu
osnovu za ispitivanje.

Ciljevi i svrha ispitivanja

Detaljan opis ciljeva i svrhe ispitivanja.

6.4

Plan ispitivanja

Naucni integritet ispitivanja i vjerodostojnost podataka dobijenih ispitivanjem bitno
zavise od plana ispitivanja. Opis plana ispitivanja treba da obuhvata:

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

6.4.5

Posebnu definiciju primarnih i sekundarnih ciljeva ispitivanja

Opis vrste/dizajna klinickog ispitivanja (npr. dvostruko-slijepo, placebo
kontrolisano, uporedno) i Sematski dijagram plana ispitivanja, postupaka i faza;

Opis mjera preduzetin za smanjenje, odnosno izbjegavanje pristrasnosti,
ukljucujuéi:

(a) randomizaciju,

(b) sljepocu;

Opis terapije, doze i rezima doziranja ispitivanog lijeka. To ukljucuje i opis
doziranih oblika, pakovanja i obiljeZzavanja ispitivanog lijeka;

Ocekivano trajanje uce$ca ispitanika u ispitivanju i opis i trajanje svih perioda
ispitivanja, ukljucujuci i period pracenja, ako je predviden;
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6.4.6

6.4.7

6.4.8

6.4.9

6.5
6.5.1

6.5.2

6.5.3

6.6
6.6.1

6.6.2

6.6.3
6.7

6.7.1

6.7.2

Opis pojedina¢nih pravila za prestanak ili kriterijuma za prekid ispitivanja za
pojedine ispitanike, djelove ispitivanja ili cjelokupno ispitivanje;

Postupci za vodenje evidencije o ispitivanom lijeku, ukljucujuéi placebo i
komparativni lijek, ukoliko ih ima;

Cuvanje §ifri za randomizaciju i postupaka za njihovo desifrovanje;

Identifikacija onih podataka koji treba direktno da se unose u test liste (bez
prethodnog pisanog ili elektronskog zapisa) i podataka koji se smatraju izvornim
podacima.

Izbor i iskljucivanje ispitanika

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika.

Kriterijumi za iskljuéivanje ispitanika.

Kriterijumi za iskljucivanje ispitanika, odnosno zavrSetak terapije ispitivanim
lijekom i postupci kojima se odreduje sljedece:

a) Kada i kako se iskljucuje ispitanik iz ispitivanja/terapije ispitivanim lijekom;

b) Vrsta potrebnih podataka o isklju¢enim ispitanicima i vremenski rok za
njihovo prikupljanje;

c) Daliikako treba da se zamijene ispitanici;

d) Pracenje ispitanika koji su iskljuceni iz ispitivanja, odnosno terapije
ispitivanim lijekom.

Terapija ispitanika
Planirana terapija, ukljucuju¢i imena svih ljekova, njihove doze i rezime
doziranja, na¢ine primjene i terapijski period, ukljucujué¢i periode pracenja

ispitanika iz svake grupe koja je primala ispitivani lijek.

Dozvoljeni ljekovi, odnosno lijecenje (ukljucuju¢i urgentnu terapiju) i oni Koji
nijesu dozvoljeni prije, odnosno tokom ispitivanja.

Postupci za pracenje pridrzavanja plana ispitivanja od strane ispitanika.
Procjena efikasnosti
Utvrdivanje parametara efikasnosti.

Metode i vremenski period za procjenu, evidentiranje i analizu parametara
efikasnosti.
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6.8
6.8.1

6.8.2

6.8.3

6.8.4

6.9
6.9.1

6.9.2

6.9.3

6.9.4

6.9.5

6.9.6

6.9.7

Procjena bezbjednosti

Utvrdivanje parametara bezbjednosti.

Metode i vremenski period za procjenu, evidentiranje i analizu parametara
bezbjednosti.

Postupci za podsticanje izvjestavanja o nezeljenim dogadajima i novonastalim
oboljenjima, kao i postupci za njihovo registrovanje i prijavljivanje.

Nacin i duZina perioda pracenja ispitanika poslije nezeljenog dogadaja.
Statisti¢ki podaci

Opis statistickih metoda koje ¢e se primijeniti, ukljucujuci i vrijeme za bilo koju
planiranu meduanalizu.

Broj ispitanika planiranih za uklju¢ivanje u ispitivanje. Kod multicentricnih
ispitivanja treba da se navede planirani broj ispitanika za svaki centar sprovodenja
ispitivanja. Razlog za izbor odredene veli¢ine uzorka, odnosno broja ispitanika,
ukljuéujudi i razmatranja znacaja ispitivanja i njegovu klini¢cku opravdanost.

Stepen znacaja koji ¢e se koristiti.

Kriterijumi za zavrSetak ispitivanja.

Postupak za objasnjenje nedostataka, neiskori§¢enih i laznih podataka.

Postupci za izvjestavanje 0 odstupanjima od originalnog statistiCkog plana (bilo
koje odstupanje od originalnog statistickog plana treba da se opiSe 1 obrazlozi u
Protokolu, odnosno zavr§nom izvjestaju).

Izbor ispitanika za ukljucivanje u analize (npr. svi ispitanici izabrani metodom

slucajnog izbora, ispitanici koji su dobili ispitivani lijek, svi pogodni ispitanici,
procjenjivi ispitanici).

6.10 Direktan pristup izvornim podacima, odnosno dokumentima

Sponzor treba da obezbijedi da se u Protokolu ili drugom pisanom dokumentu naznaci da
¢e istrazivac/ustanova dozvoliti monitoring datog ispitivanja, odit, razmatranje od strane
Etickog komiteta i inspekcije od strane nadleznih vlasti, tako §to ¢e omoguciti direktan
pristup izvornim podacima/dokumentima.

6.11 Obezbjedenje kvaliteta i kontrola kvaliteta

6.12 Eticki aspekti ispitivanja

Opis etickih razmatranja u vezi sa klinickim ispitivanjem.
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6.13 Rukovanje podacima i cuvanje dokumentacije
6.14 Finansiranje i osiguranje

Nacin finansiranja i osiguranja treba da se navedu samo ukoliko nijesu navedeni u
posebnom ugovoru.

6.15 Politika objavljivanja

Dogovor o objavljivanju rezultata ispitivanja treba da se navede samo ukoliko nije
naveden u posebnom ugovoru.

6.16 Prilozi

NAPOMENA: S obzirom na to da su Protokol i izvjestaj o klinickom ispitivanju,
odnosno studiji u bliskoj vezi, dodatne informacije mogu se na¢i u ICH Smjernicama za
strukturu i sadrZaj izvjestaja 0 kliniCkom ispitivanju.

7. BroSura za istrazivaca
7.1 Uvod

BrosSura za istrazivaca je zbir klini¢kih i pretklinickih podataka o lijeku koji se klinicki
ispituje, a koji su vazni za njegovo klinicko ispitivanje. Njena svrha je da pruzi
istraziva¢ima i drugim pojedincima ukljuenim u ispitivanje informacije koje ¢e im
omoguciti lakSe razumijevanje i pospjesiti poStovanje Protokola klinickog ispitivanja,
razjasniti mnoge kljucne stavke Protokola kao $to su doze, rezim doziranja, nacin
primjene i postupci za kontrolu bezbjednosti ispitivanja. BroSura za istrazivaca takode
pruza bolji uvid u klini¢ku obradu ispitanika tokom klini¢kog ispitivanja. Izbjegavajuci
promociju proizvoda, informacije treba prikazati sazeto, jednostavno, objektivno i
ujednaceno kako bi klini¢aru ili potencijalnom istrazivacu bilo omoguéeno da ih razumije
i donese sopstvenu, objektivnu ocjenu ispravnosti predloZzenog ispitivanja na osnovu
procjene odnosa rizika i koristi. Iz tog razloga, uopsteno, u izradi Brosure za istrazivaca
treba da ucestvuje medicinski kvalifikovana osoba, ali sadrzaj treba da bude odobren od
medicinskog stru¢njaka iz oblasti na koju se podaci odnose.

Ove Smjernice utvrduju minimum informacija koje trebaju da budu sadrzane u Brosuri za
istrazivaca i predlazu njen izgled. Moze se ocekivati da ¢e vrsta i obim dostupnih
informacija da varira zavisno od faze razvoja ispitivanog lijeka. Ako se ispitivani lijek
ve¢ nalazi u prometu i ako su njegove farmakoloske osobine opste poznate ljekarima, nije
potrebna obimna BroSura za istrazivac¢a. Ukoliko nadleZzni organi dozvole, Brosura sa
osnovnim informacijama o ispitivanom lijeku i tekst uputstva za upotrebu lijeka mogu da
budu odgovarajuce alternative jedno drugom, pod uslovom da sadrze vazece, obimne i
detaljne podatke o svim aspektima ispitivanog lijeka koji mogu da budu znacajni
istrazivacu. Ukoliko se ispituje nova upotreba ispitivanog lijeka koji ima dozvolu za
promet (tj. nova indikacija), treba da se pripremi Brosura za istrazivaca specificna za tu
novu upotrebu. BroSura za istraZivaca treba da se pregleda najmanje jedanput godiSnje 1
da se revidira, ukoliko je potrebno u skladu sa sponzorovim pisanim postupcima. Cesce
kontrole mogu biti potrebne u zavisnosti od faze razvoja i brzine pristizanja novih
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znacajnih informacija. Medutim, u skladu s Dobrom klini¢kom praksom, nove znacajne
informacije mogu da budu toliko vazne, da prije uklju¢ivanja u revidiranu BroSuru za
istrazivaca treba da se razmotre sa istraziva¢ima, Etickim komitetom, kao i sa nadleznim
organima.

Uopsteno, duznost sponzora je da istrazivacima stavi na raspolaganje azuriranu Brosuru
za istrazivaca, a istraziva¢i su duzni da azuriranu BroSuru za istrazivaca dostave
odgovornom Etickom komitetu. U slu¢aju ispitivanja koje sponzorise istrazivac, sponzor-
istrazivac treba da utvrdi da li BroSuru moze da dobije od proizvodaca. Ukoliko ispitivani
lijek obezbjeduje sponzor-istrazivac, tada on treba da obezbijedi neophodne informacije
osoblju koje sprovodi ispitivanja. U sluc¢ajevima kada nije prakticno da se priprema
BroSura za istrazivaCa, sponzor-istraziva¢ treba da obezbijedi, kao zamjenu, prosSiren
uvodni dio Protokola koji sadrzi minimum aktuelnih podataka opisanih u ovoj smjernici.

7.2 Opste odredbe

Brosura za istrazivaca treba da sadrzi:

7.2.1 Naslovnu stranu
Na naslovnoj strani treba da se navede ime sponzora, ispitivanog lijeka (tj.
istrazivacki broj, hemijsko ime, genericki naziv - INN, zaSti¢eno ime ako postoji,
I ako je pravno moguce) i datum izdavanja BroSure. Navodi se i broj do tada
vazeCe BroSure, datum i broj izdanja koje se zamjenjuje. Primjer za naslovnu
stranu Brosure za istrazivaca je prikazan u Prilogu 1 (vidjeti 7.4).

7.2.2 lzjavu o povjerljivosti
Sponzor moze po zelji da ukljuci izjavu kojom se od istrazivaca trazi da Brosuru
za istrazivaa smatra povjerljivim dokumentom Kkoji moze dati na uvid i
koris¢enje za informisanje iskljucivo istrazivackom timu, kao i za dostavljanje
Etickom komitetu i nadleznim organima.

7.3. Sadrzaj BroSure za istraZivaca

Brosura treba da sadrzi sljedeca poglavlja, dokumentovana dostupnim podacima iz
literature:

7.3.1 Sadrziaj
Primjer sadrzaja prikazan je u Prilogu 2 (vidjeti 7.5).

7.3.2. Sazetak
Treba dati kratak sazetak (po moguénosti ne duzi od dvije stranice) u kojem su
navedeni najvazniji dostupni podaci o fizickim, hemijskim, farmaceutskim,
farmakoloskim, toksikoloskim, farmakokineti¢kim, metabolickim osobinama i
dostupni klini¢ki podaci relevantni za odredenu fazu klini¢kog razvoja ispitivanog
lijeka.

7.3.3. Uvod
Kratko uvodno poglavlje treba da sadrzi hemijsko ime ispitivanog (genericki
naziv — INN i zastiCeno ime, ako postoji), sve aktivne sastojke, farmakolosku
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7.3.4.

grupu ispitivanog lijeka i ocekivan polozaj u okviru grupe (npr. prednosti),
racionalnu osnovu za sprovodenje istrazivanja sa ispitivanim lijekom i predvidenu
profilakticku, terapijsku ili dijagnosticku indikaciju. Kona¢no, uvodno poglavlje
treba da postavi opsti pristup koji treba slijediti pri procjeni ispitivanog lijeka.

Fizicko-hemijske, farmaceutske osobine i formulacija

Potrebno je dostaviti opis supstanci od kojih se sastoji ispitivani lijek (ukljucujuci
hemijsku, odnosno strukturnu formulu) i kratak saZetak o znaCajnim fizi¢ko-
hemijskim i farmaceutskim osobinama.

Da bi se omogucilo preduzimanje odgovaraju¢ih mjera bezbjednosti tokom
klini¢kog ispitivanja, potrebno je navesti formulacije, ukljucujuci ekscipijense i
obrazloziti njihovu primjenu ukolikoje to klinicki znacajno. Takode, treba
dostaviti uputstvo za ¢uvanje i rukovanje odredenim farmaceutskim oblicima.

Treba da se navede svaka strukturna sli¢nost sa drugim poznatim preparatima.

7.3.5 Pretklinicka ispitivanja

Uvod:

U vidu sazetka treba da se navedu rezultati svih znacajnih pretklinic¢kih ispitivanja
farmakologije, toksikologije, farmakokinetike i metabolizma ispitivanog lijeka. U sazetku
treba da se objasni koris¢ena metodologija, rezultati i razmatranje znacaja rezultata za
ispitane povoljne, odnosno eventualne nepovoljne i nenamjerne uc¢inke kod ljudi.

Informacije mogu da, po potrebi i ukoliko su dostupne/poznate, ukljuce i sljedece:

Vrste eksperimentalnih zivotinja;

Broj i pol Zivotinja u svakoj grupi;

Jedinicu doze (npr. mg/kg);

Dozni interval,

Nacin primjene;

Duzinu primjene;

Informacije o sistemskoj raspodjeli;

Duzinu perioda pracenja po zavrSetku terapije;
Rezultate, ukljucujudéi sljedece aspekte:

Prirodu 1 frekvenciju farmakoloskih ili toksikoloSkih reakcija,
Ozbiljnost i intenzitet farmakoloskih ili toksikoloskih reakcija,
Vrijeme pocetka reakcija,

Reverzibilnost reakcija,

Trajanje reakcija,

Odnos doze i efekta.

U cilju bolje preglednosti, pozeljno je da se podaci prikazu tabelarno, kada je to moguce.
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U sljede¢im poglavljima treba da se razmotre najvazniji rezultati studija, ukljucujuci
uoCene efekte pri primijenjenim dozama, znacaj za primjenu kod ljudi i ostale aspekte
koji ¢e se proucavati na ljudima. Ukoliko je moguce, treba da se uporede rezultati
primjene efikasnih i netoksi¢nih doza kod iste zivotinjske vrste (tj. treba da se razmotri
terapijski indeks). Treba da se razmotri znacaj svih informacija pri planiranju doziranja
kod ljudi. Uvijek kada je to moguce, uporedivanje treba da se vrSi na bazi nivoa u
krvi/tkivu, a ne na bazi mg/kg.

() Pretklinicka farmakologija

Treba da se ukljuci sazetak farmakoloskih aspekata ispitivanog lijeka, a
gdje postoji, znacajnih metaboli¢kih studija na Zzivotinjama. Ovakav
sazetak treba da sadrzi ispitivanja na osnovu kojih moze da se procijeni
potencijalno terapijsko dejstvo (npr. nacin djelovanja, vezivanje za
receptore i specifi¢nost), kao i njegova bezbjednost (npr. posebna
ispitivanja ostalih farmakoloskih dejstava, osim terapijskih).

(b) Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog lijeka kod zivotinja

Treba da se da sazetak farmakokinetike, bioloske transformacije 1
distribucije ispitivanog lijeka kod svih ispitivanih vrsta. Pri razmatranju
rezultata treba da se uzme u obzir resorpcija i lokalna i sistemska
bioraspolozivost ispitivanog lijeka i njegovih metabolita, kao i njihova
veza sa farmakoloSkim 1 toksikoloSkim nalazima dobijenim iz
eksperimenata na zivotinjskim vrstama.

(c) Toksikologija

U sazetku treba da se opiSu toksi¢ni efekti iz znacajnih studija sprovedenih
na razli¢itim zivotinjskim vrstama i to tako da sadrzi sljedece:

- pojedinacnu dozu;

- ponovljenu dozu;

- kancerogenost;

- posebna ispitivanja (npr. iritacija i senzibilizacija);
- reproduktivna toksikologija;

- genotoksi¢nost (mutagenost).

7.3.6. Djelovanje kod ljudi

Uvod:

Treba da se detaljno navedu poznati efekti ispitivanog lijeka kod ljudi, uklju¢ujuci
informacije o farmakokinetici, metabolizmu, farmakodinamici, odnosu doze i
efekta, bezbjednosti, efikasnosti i ostalim farmakoloskim dejstvima. Kad je
moguce, treba da se navede sazetak svakog zavrSenog klini¢kog ispitivanja.
Takode, treba navesti podatke koji se odnose na primjenu ispitivanog lijeka izvan
klinickih ispitivanja, kao $to su iskustva nakon stavljanja lijeka u promet.
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@) Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog lijeka kod ljudi

- Treba da se sazeto prikaze farmakokinetika ispitivanog lijeka,
ukljucujuéi sljedece dostupne podatke:

- Farmakokinetiku (ukljucujuéi, metabolizam i resorpciju, vezivanje za
proteine plazme, distribuciju i eliminaciju);

- Bioraspolozivost ispitivanog lijeka (apsolutnu i relativnu, ukoliko je
moguce) za razlic¢ite dozne oblike;

- Populacione podgrupe (npr. prema polu, starosti, oSte¢enoj funkciji
odredenih organa);

- Interakcije (npr. interakcije ljekova, kao i uticaji hrane);

- Ostale farmakokineticke podatke (npr. rezultate ispitivanja
sprovedenih u okviru klinickih ispitivanja za razli¢ite populacione

grupe).

(b) Bezbjednost i efikasnost

Treba da se navede sazetak informacija o bezbjednosti,
farmakodinamskim efektima i efikasnosti (i metabolizmu, ukoliko je
potrebno) ispitivanog lijeka, kao i informacije o doznoj zavisnosti efekta,
dobijene u prethodnim ispitivanjima kod ljudi (zdravi dobrovoljci i/ili
pacijenti). Treba razmotriti znacenje ovih podataka. U sluéaju kada su
kompletirana brojna klinicka ispitivanja, jasna prezentacija podataka iz
nekoliko ispitivanja se moze posti¢i upotrebom sazetka o bezbjednosti i
efikasnosti prema indikacijama i podgrupama ispitanika. Zajednicki
tabelarni prikaz neZeljenih reakcija na ispitivani lijek iz svih klini¢kih
ispitivanja (ukljucujuéi i ona za sve ispitivane indikacije) moze biti vrlo
znacajan. Treba razmotriti znacajne razlike u neZeljenim reakcijama prema
indikacijama i podgrupama ispitanika.

Brosura za istrazivaca treba da obezbijedi opis mogucih rizika i nezeljenih
reakcija na ispitivani lijek koji se mogu predvidjeti na osnovu ranijih
iskustava sa ispitivanim lijekom i srodnim ljekovima. Takode, treba da se
navedu upozorenja ili posebne mjere koje treba da se preduzmu kao dio
ispitivane upotrebe lijeka.

(© Iskustvo sa trZista

Treba da se navedu zemlje u kojima je ispitivani lijek dobio dozvolu za
stavljanje u promet. Bilo koja znacajna informacija dobijena sa trziSta
treba da se rezimira (npr. formulacije, doziranje, nacin primjene i
nezeljena reakcija na lijek). U brosuri za istrazivaca takode treba da se
navedu sve zemlje u kojima ispitivani lijek nije dobio dozvolu za
stavljanje u promet, ili je povucen sa trzista, odnosno dozvola je prestala
da vazi.

7.3.7 Sazetak podataka i uputstva za istrazivaca
Ovo poglavlje treba da sadrzi sveobuhvatno razmatranje pretklinickih i
klinickihpodataka kao i sazetak razli¢itih aspekata ispitivanog lijeka na osnovu
podataka iz razlicitih izvora. Istrazivacu se tako obezbjeduje najrelevantnija
prezentacija dostupnih podataka, uz procjenu uticaja ovih informacija na buduca
klini¢ka ispitivanja.
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Kada postoje, treba da se razmotre objavljeni podaci o srodnim ljekovima. To
moze da pomogne istrazivacu da predvidi nezeljene reakcije na ispitivani lijek ili
druge probleme u klini¢kom ispitivanju.

Cilj ovog poglavlja je da istrazivacu pruZi jasan uvid u mogucde rizike i neZeljene
reakcije, kao i u posebne testove, zapaZanja i mjere opreza koje mogu biti potrebne
tokom Kklini¢kog ispitivanja. Uvid treba da bude zasnovan na dostupnim fizickim,
hemijskim, farmaceutskim, farmakoloskim, toksikoloSkim i klini¢kim
informacijama o ispitivanom lijeku. IstraZivacu takode treba da se obezbijede
smjernice za prepoznavane i lijeCenje mogucéih slucajeva predoziranja i nezeljenih
reakcija na osnovu ranijih iskustava kod ljudi i farmakologiji ispitivanog lijeka.
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7.4 PRILOG 1:

PRIMJER ZA NASLOVNU STRANU BROSURE ZA ISTRAZIVACA
SPONZOR:

Lijek:

Broj ispitivanja:

Ime(na): hemijsko, generi¢ko (ako postoji), zasticeno ime (ako je zakonom dozvoljeno i
zahtijevano od strane sponzora)

BROSURA ZA ISTRAZIVACA

Broj izdanja broSure za istrazivaca:
Datum izdavanja brosure:

Broj prethodne verzije brosure:
Datum izdavanja prethodne verzije brosure:
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7.5 PRILOG 2:

PRIMJER ZA SADRZAJ BROSURE ZA ISTRAZIVACA

- Izjava 0 POVJErljivosti (PO ZELj1)....ccveiveiieie e
- Sema 5a POLPISIMA (PO ZELJ1)......cvvrereeiieeiiesieeeeee ettt

1 SAAIZAJ. ..

2 NV /] 1 R

3 LU Yo T TSR P TP PRPRORPRIN
4 Fizicko-hemijske, farmaceutske osobine i formulacije..........ccccooceviveviiiennennn,
5 Pretklini€ka ISPITIVANJA........coveiviieriiiisiesee e
5.1 Pretklini¢ka farmakologija...........coiiiiiiiiiie s
5.2 Farmakokinetika 1 metabolizam kod Zivotinja...........ccccceeviieiiiiienieciic e
5.3 IO T 10 oo - SRS
6 Djelovanje Ko HJUdi..........cooiiiiiiiiiiccie e
6.1 Farmakokinetika i metabolizam Kod [Judi...........cccooiiiiiiiiiiee
6.2 Bezbjednost | efiKaSNOSE...........ccviieiieice s
6.3 | QT A I T 0 74 1] - USSP

7 Sazetak podataka i uputstva iStrazZivaCima...........ccueereereeenieniieesee e see s

Reference: 1. Publikacije

2. lzvjestaji

Reference, ukoliko postoje, treba da se sloZe na kraju svakog poglavlja.

Prilozi (ako ih ima).
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8. OSNOVNA DOKUMENTACIJA ZA SPROVODENJE KLINICKOG ISPITIVANJA
8.1 Uvod

Osnovni dokumenti su oni dokumenti koji pojedina¢no i zbirno omogucéavaju procjenu sprovodenja ispitivanja i kvalitet podataka
dobijenih klini¢kim ispitivanjem. Ova dokumentacija sluzi da se pokaZe da su se istraziva¢, sponzor i monitor pridrzavali standarda
Dobre klinicke prakse i vazecih propisa.

Osnovni dokumenti takode imaju i druge vazne uloge. Pravovremeno popunjavanje ovih dokumenata od strane istraZivaca i sponzora
moze znacajno doprinijeti uspjesnom sprovodenju ispitivanja od strane istrazivaca, sponzora i monitora. Ovi dokumenti su predmet odita
nezavisnih ocjenjivaca i odgovarajucih nadleznih organa, kao dio procesa kojim se potvrduje validnost ispitivanja i integritet sakupljenih
podataka.

U nastavku se nalaze liste osnovnih dokumenata. Oni su podijeljeni u tri grupe prema fazi ispitivanja u kojoj nastaju:

1) prije pocetka ispitivanja,

2) tokom ispitivanja;

3) poslije zavrsetka ili prekida ispitivanja.

Navodi se i svrha svakog dokumenta, mjesto gdje treba da se ¢uva kod istrazivaca/ustanove, sponzora ili kod obje strane. Dokumenta je
moguce i kombinovati, ali samo pod uslovom da se pojedinac¢ni elementi mogu lako indenfikovati.

Osnovni dokumenti treba da se formiraju na pocetku ispitivanja i treba da se ¢uvaju kod istrazivaca/ustanove i kod sponzora. Klinicko
ispitivanje moze da se zavrSi samo ako je monitor pregledao dokumentaciju istrazivac¢a/ustanove i sponzora i potvrdio da se sva
neophodna dokumentacija ¢uva na odgovaraju¢im mjestima.

Neki ili svi dokumenti navedeni u ovim smjernicama treba da budu dostupni oditu od strane sponzorovog oditora ili inspekciji od strane
nadleznih organa.
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8.2. Prije pocetka klini¢kog ispitivanja

Tokom faze planiranja ispitivanja, potrebno je da se dokumenti, navedeni u dolje prikazanoj tabeli, formiraju prije formalnog pocetka

ispitivanja.
Mjesto ¢uvanja
Broj Naziv dokumenta Svrha Istrazivad/
Sponzor
Ustanova
8.2.1 Brosura za istrazivaca Dokumentovati da su X X
odgovarajuce naucne
informacije u vezi ispitivanog
lijek obezbijedene istrazivacu
8.2.2 Potpisan protokol sa amandmanima i primjerak test Dokumentovati dogovor X X
liste istrazivaca i sponzora oko
protokola/amandmana i test lista
8.2.3 Informacije ispitanicima:
- infomisani pristanak ispitanika (ukljucujuéi sve Dokumentovati informisani X X
primjenljive prevode) pristanak
- sve druge pisane informacije Dokumentovati da Ce se X X
ispitanicima pruZiti
odgovarajuce pisane informacije
(sadrzaj 1 stil) koje ¢e im
pomoci da samostalno
odluce da daju puni informisani
pristanak
- oglasi za ukljucivanje ispitanika Dokumentovati da su mjere X

(ako je planirano oglaSavanje)

ukljucivanja odgovarajuce i da
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nijesu prisilne

8.2.4 Finansijski aspekti klini¢kog ispitivanja Dokumentovati finansijski X
ugovor izmedu
istrazivaca/ustanove i sponzora
za istrazivanje
8.2.5 Izjava o osiguranju (gdje je neophodno) Dokumentovati da ¢e biti X
osigurana odSteta ispitanicima
za slucaj eventualne
povrede proizasle iz
njihovog ucescéa u
ispitivanju
8.2.6 Potpisani ugovor izmedu ucesnika, npr. Dokumentovati ugovore
- istrazivac/ustanova i sponzor X
- istraziva¢/ustanova i CRO X
ako je potrebno
- sponzor i CRO X
- istrazivac/ustanova i nadlezni organ (kad je to X
potrebno)
8.2.7 Datirano pozitivno misljenje Etic¢kog komiteta o Dokumentovati da je ispitivanje X

- protokolu i amandmanima
- test listi (ako treba)

- informisanom pristanaku

- ostalim pisanim
informacijama namijenjenim
ispitanicima

razmatrao Eticki komitet i da je
dao odobrenje, odnosno
pozitivno misljenje. Da se
identifikuje verzija, broj i datum
svakog dokumenta.
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- oglasu za ukljucivanje ispitanika (ako je planirano
oglasavanje)

- nakandama za ispitanike (ako su odredene)

- ostalim odobrenim

dokumentima

8.2.8 Sastav Etickog komiteta Dokumentovati da je Eti¢ki X X (ako je
komitet konstituisan u skladu sa potrebno)
Dobrom klinickom praksom
8.2.9 Dozvola/prijava nadleznih organa (kad je to potrebno) Dokumentovati odgovarajucu X (ako je X (ako je
dozvolu/prijavu nadleznih potrebno) potrebno)
organa dobijenu prije
zapocinjanja ispitivanja i koja je
u skladu sa vaze¢im propisima
8.2.10 Biografija i druga relevantna dokumenta koji svjedo¢e Dokumentovati kvalifikacije i X X
o kvalifikaciji glavnog istrazivaca i njegovog tima prikladnost ispitivaca da
sprovede ispitivanje
8.2.11 Referentne vrijednosti/raspon vrijednosti Dokumentovati vrijednosti i/ili X X
medicinskih/laboratorijskih/tehnic¢kih procedura i raspone vrijednostitestova
testova iz protokola
8.2.12  Medicinske/laboratorijske/ tehnicke Dokumentovati kompetentnost X (ako je X
procedure/testovi ustanove da sprovede testove i potrebno)
- sertifikati ili da podrzi vjerodostojnost
- akreditacija ili rezultata
- utvrdena kontrola kvaliteta, odnosno spoljna
kontrola
- drugi oblici validacije (ako treba)
8.2.13  Primjerak naljepnice koja se stavlja na ispitivani Dokumentovati saglasnost sa X
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proizvod

odgovaraju¢im propisima za
obiljezavanje

prikladnost uputstva za
ispitanike

8.2.14

Instrukcije za rukovanje lijekom Koji se ispituje i
ostalim materijalom vezanim za klinicko ispitivanje
(ako nije opisano u protokolu i brosuri za istrazivaca)

Dokumentovati neophodne
instrukcije da se osigura
pravilno skladistenje,
pakovanje, izdavanje,
povlacenje i uklanjanje
ispitivanog lijek i ostalog
materijala u vezi sa ispitivanjem

8.2.15

Biljeske o transportu ispitivanog lijeka i ostalog

materijala u vezi sa ispitivanjem

Dokumentovati datum
transporta, brojeve serija i
metode transporta ispitivanog
lijek i ostalog materijala, na
nacin koji omogucava pracenje
serije ispitivanog lijeka, pregled
uslova transporta i evidenciju
ulazaiizlaza.

8.2.16

Sertifikat analize lijeka koji se ispituje

Dokumentovati identitet, ¢istoc¢u
i jaCinu ispitivanog lijeka

X

8.2.17

Procedura za dekodiranje kod slijepih ispitivanja

Dokumentovati kako se, u
hitnom slu¢aju, otkriva identitet
ispitivanog lijek bez otkrivanja
sljepoce za ostale ispitanike

X (ako je
potrebno i na
drugom
mjestu)

8.2.18

Glavni randomizacioni list

Dokumentovati metod
randomizacije za ispitivanu

X (ako je
potrebno i na
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populaciju drugom
mjestu)
8.2.19 Izvjestaj monitora prije pocetka ispitivanja Dokumentuje da je mjesto X
ispitivanja odgovarajuce (moze
se kombinovati sa 8.2.20)
8.2.20  lzvjestaj monitora na pocetku ispitivanja Dokumentovati da su procedure X X

u ispitivanju pregledane od
strane istrazivaca i njegovih
saradnika (moze se kombinovati
sa 8.2.19).

8.3. Tokom sprovodenja klini¢kog ispitivanja

Uz ve¢ pomenute dokumente, sljede¢i dokumenti, prikazani u dolje navedenoj tabeli, treba da se formiraju tokom klini¢kog

ispitivanja kao dokaz da su sve nove informacije dokumentovane i prikazane.

Mjesto Cuvanja

Broj Naziv dokumenta Svrha Istraziva¢
- Sponzor
Ustanova
8.3.1 Izmjene i dopune broSure za istrazivata Dokumentovati da je istraziva¢ na vrijeme X X
informisan o svim relevantnim informacijama
¢im su one postale dostupne
8.3.2 Revizije na: Dokumentovati izmjene navedenih dokumenata X X
- Protokol/amandman/e u ispitivanju
I test listu

- obrazac za informisani pristanak
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- ostalie pisanie informacije za
Ispitanike

- oglas za ukljucivanje pacijenata (ako
se koristi)

8.3.3 Datirano i dokumentovano odobrenje/  Dokumentovati da se amandmani, odnosno X
pozitivno misljenje Etickog komiteta na: revizije pregledani od strane Etickog komiteta i
- izmjene i dopune Protokola da je o njima donijeto pozitivno misljenje.
- revizije (informisanog pristanka i bilo  Identifikovati broj, verziju i datum svakog
koje informacije namijenjene pacijentu, dokumenta
oglasa)
- ostala dokumenta
- izvjestaj o pracenju ispitivanja

8.3.4 Dozvola/prijava Dokumentovati uskladenost sa propisima koji se X (ako je
nadleznog organa, primjenjuju potrebno)
gdje je potrebno, za:
- izmjene i dopune Protokola i drugih
dokumenata

8.3.5 CV zanove istrazivace i istrazivace (vidi 8.2.10.) X
saradnike

8.3.6 Azurirane referentne vrijednosti /rasponi Dokumentovati da se referentne vrijednosti i X
vrijednosti za medicinske/ rasponi revidiraju tokom perioda ispitivanja
laboratorijske/tehnicke (vidi 8.2.11.)

procedure/testove koji su ukljuceni u
protokol
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8.3.7 Azurirane medicinske Dokumentovati prikladnost testova za vrijeme X (ako je
/laboratorijske/tehnicke trajanja ispitivanja (vidi 8.2.12.) potrebno)
procedure/testovi
- sertifikati; ili
- akreditacije; ili
- utvrdena kontrola kvaliteta, odnosno
eksterna kontrola
-druge validacije (ako je potrebno)

8.3.8 Dokumentacija o ispitivanom proizvodu (vidi 8.2.15.) X
I transportu materijala vezanih za
ispitivanje

8.3.9 Sertifikati analize za nove serije (vidi 8.2.16.)
ispitivanog lijek

8.3.10 Izvjestaji o posjeti monitora Dokumentovati posjete i nalaze monitora u

centru ispitivanja

8.3.11 Ostala komunikacija sa centrom Dokumentovati ugovore ili znacajne razgovore u X
ispitivanja: vezi sa sprovodenjem ispitivanja,

- pisma nepridrzavanjem protokola, izvjestavanjem o
- biljeske sa sastanaka nezeljenim dogadajima itd.
- biljeske telefonskih razgovora
8.3.12 Potpisani obrasci za informisani Dokumentovati da je pristanak dobijen u skladu X
pristanak sa Dobrom klinickom praksom i Protokolom i da
je datiran prije zapo¢injanja uklju¢ivanja
ispitanika u ispitivanje. Takode, dokumentovati
da je direktan pristup dozvoljen (vidjeti 8.2.3)
8.3.13 Izvorni dokumenti Dokumentovati postojanje ispitanika i dokazati X
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integritet sakupljenih podataka, ukljucujuéi
originalna dokumenta u vezi za ispitivanjem,
medicinskom terapijom i istorijom bolesti

8.3.14 Potpisana, datirana i ispunjena test lista Dokumentovati da je istrazivac ili ovlaséeni ¢lan X (kopija) X

istrazivackog tima potvrdio zapise u test listi (original)

8.3.15 Dokumentacija o izmjenama u test listi  Dokumentovati sve izmjene/dodatke ili X (kopija) X

korekcije u test listi, kao i da su parafirane i (original)
datirane

8.3.16 Obavjestenje istrazivaca sponzoru o Dokumentovati obavjestenje istrazivaca X X
ozbiljnom nezeljenom dogadaju 1 sponzoru o ozbiljnom neZeljenom dogadaju i
odgovarajuci izvjestaji odgovarajuce izvjestaje u skladu sa 4.11.

8.3.17 Obavjestenje sponzora i/ili istrazivata, =~ Dokumentovati obavjestenje sponzora, odnosno X (ako je X
gdje je primjenljivo, nadleznim istrazivaca, gdje je primjenljivo, nadleznim potrebno)
organima, odnosno Etickom komitetu 0 organima, odnosno Etickom komitetuu o
neocekivanim ozbiljnim nezeljenim neocekivanim ozbiljnim neZeljenim dogadajima
reakcijama i drugim informacijama u i drugim informacijama u vezi bezbjednosti u
vezi bezbjednosti skladu sa 5.17.14.11.1. i drugim informacijama

vezanim za bezbjednost u skladu sa 5.16.2.

8.3.18 Obavjestenje sponzora istrazivacu/ima o Dokumentovati obavjestenje sponzora X X

informacijama vezanim za bezbjednost  istraziva¢ima u vezi bezbjednosti u skladu sa
5.16.2.

8.3.19 Periodi¢ni ili godi$nji izvjestaji Etickom Dokumentovati dostavljanje periodi¢nih X X (ako je
komitetu i nadleznim organima o izvjestaja Etickom komitetu u skladu sa 4.10. i potrebno)
bezbjednosti nadleznim organima u skladu sa 5.17.3.

8.3.20 Lista za odabir (skrining) ispitanika Dokumentovati identifikaciju ispitanika koji su X X (ako je

odabrani za skrining prije pocetka ispitivanja potrebno)
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8.3.21 Lista sa identifikacionim Siframa Dokumentovati da istrazivac/ustanova cuva u X
Ispitanika tajnosti sva imena ispitanika kao i dodijeljeni
broj pod kojim su ukljuceni u ispitivanje i da
dozvoljava istrazivacu/ustanovi da otkrije
identitet bilo kojeg ispitanika

8.3.22 Lista ispitanika uklju¢enih u ispitivanje =~ Dokumentovati hronolosko uklju¢ivanje X
ispitanika prema broju koji im je dodijeljen u
ispitivanju
8.3.23 Evidenciona lista ulazai izlaza Dokumentovati da je ispitivani proizvod X X
ispitivanog lijek u centru kori$éen u skladu sa Protokolom
ispitivanja
8.3.24 Lista sa potpisima Dokumentovati potpise i inicijale svih osoba X X
koje imaju pravo na unos i/ili korekciju podataka
u test listi
8.3.25 Biljeske o ¢uvanju bioloskog materijala Dokumentovati mjesto ¢uvanja i identifikaciju X X
ispitanika cuvanog bioloskog materijala za slucaj da treba

ponoviti analize.

8.4. Poslije zavrSetka ili prekida ispitivanja

Poslije zavrSetka ili prekida ispitivanja, sva dokumentacija iz odjeljaka 8.2. i 8.3. treba da se ¢uva, kao i dokumentacija
navedena u dolje prikazanoj tabeli:

Mjesto ¢uvanja

Broj Naziv dokumenta Svrha Istrazivac

- Ustanova Sponzor

55



8.4.1
Evidenciona lista
ulazaiizlaza
ispitivanog lijek u
centru
ispitivanja

Dokumentovati da je ispitivani
proizvod koris¢en u skladu sa
Protokolom. i kona¢nu
evidenciju ulaza i izlaza
ispitivanog lijek:

koliko je dostavljeno na
mjesto sprovodenja
ispitivanja, koliko
podijeljeno ispitanicima,
koliko vraé¢eno od strane
ispitanika, koliko vraceno
sponzoru

8.4.2 Dokumentacja o unistenju lijeka

koji se ispituje

Dokumentovati da je ispitivani
proizvod koji nije iskoriS¢en, uniSten od
strane sponzora ili ustanove

X (ako je
unisten u
ustanovi)

Lista sa identifikacionim Siframa
ispitanika

8.4.3

Omoguciti identifikaciju
svih ispitanika koji su
ucestvovali U ispitivanju
za potrebe njihovog
pracenja. Listu je
potrebno Cuvati u tajnosti
u dogovorenom
vremenskom periodu

X
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8.4.4 Dokaz o izvrsenom oditu Dokumentovati da je odit izveden X
8.4.5 Izvjestaj monitora o zavrSetku Dokumentovati da su sve aktivnosti u X
ispitivanja ispitivanju zavrSene i da se kopije
osnovnih dokumenata ¢uvaju u
odgovarajuc¢im fajlovima
8.4.6 Terapijske grupe i dokumentacija Vraca se sponzoru da bi X
0 desifriranju dokumentirao
eventualne postupake
desifriranja
8.4.7 Zavr$ni izvjestaj istrazivaca Dokumentovati zavrSetak ispitivanja X
upucen u skladu sa potrebama
Etickom komitetu i nadleznim
organima
8.4.8 Zavr$ni izvjestaj o klinickom Dokumentovati rezultate i interpretaciju X (ako je X
ispitivanju ispitivanja primjenljivo)
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