CALIMS

priellsn ey SADRZAJ BROSURE ZA ISTRAZIVACA

i medicinska sredstva Crne Gore

BroSura za istrazivaca (u daljem tekstu: BroSura) je zbir klinickih i pretklinickih podataka o lijeku koji
se klinicki ispituje, a koji su znacajni za klini¢ko ispitivanje na ljudima.

Brosura treba da sadrzi naslovnu stranu i izjavu o povjerljivosti podataka.
1. Naslovna strana

Na naslovnoj strani treba navesti ime sponzora, ime lijeka koji se ispituje (identifikacioni broj,
hemijsko ime, INN ili genericki naziv, zasti¢eno ime, ako postoji), kao i datum izdavanja BroSure.
Navodi se broj vaze¢e Brosure, kao 1 datum 1 broj izdavanja BroSure koja se zamjenjuje.

2. lzjava o povjerljivosti

Sponzor moze da ukljuéi izjavu kojom se od istrazivaca trazi da BroSuru za istrazivaca smatra
povjerljivim dokumentom koji moze dati na uvid i Koris¢enje za informisanje iskljucivo istrazivackom
timu, kao i za dostavljanje Etickom komitetu i nadleznim organima.

Brosura treba da sadrzi i sljede¢a poglavlja, dokumentovana dostupnim podacima iz literature:
1. Sadrzaj
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,
farmakokinetickim, metaboli¢kim osobinama 1 dostupni klini¢ki podaci relevantni za odredenu fazu
klinickog razvoja ispitivanog lijeka.

3. Uvod

Kratko uvodno poglavlje treba da sadrzi hemijsko ime ispitivanog (genericki naziv — INN i zasticeno
ime, ako postoji), sve aktivne sastojke, farmakolosku 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.
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4. Fizicko-hemijska i farmaceutska svojstva farmaceutskog oblika lijeka

Potrebno je dostaviti opis supstanci od kojih se sastoji ispitivani lijek (ukljuc¢ujuci hemijsku, odnosno
strukturnu formulu) i kratak sazetak o znacajnim fizicko-hemijskim i farmaceutskim osobinama.

Da bi se omogucilo preduzimanje odgovaraju¢ih mjera bezbjednosti tokom klinickog ispitivanja,
potrebno je navesti formulacije, ukljucujuci ekscipijense i obrazloziti njihovu primjenu ukolikoje to
klinicki znacajno. Takode, treba dostaviti uputstvo za Cuvanje i rukovanje odredenim farmaceutskim
oblicima.Treba da se navede svaka strukturna sli¢nost sa drugim poznatim preparatima.

5. Pretklini¢ka ispitivanja

Uvod:

U vidu saZetka treba da se navedu rezultati svih znacajnih pretklini¢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 ucinke kod ljudi.

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

Vrste eksperimentalnih Zivotinja;

Broj 1 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, ukljucujuéi sljedece aspekte:

- Prirodu i 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, uklju¢ujuéi 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 ukljuéi sazetak farmakoloskih aspekata ispitivanog lijeka, a gdje postoji, znacajnih
metabolic¢kih studija na zivotinjama. 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 i 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
farmakolo8kim i toksikoloskim nalazima dobijenim iz eksperimenata na Zivotinjskim vrstama.

(c) Toksikologija
U sazetku treba da se opiSu toksi¢ni efekti iz znaCajnih studija sprovedenih na razliitim
zivotinjskim vrstama i to tako da sadrzi sljedece:

- pojedinacnu dozu;

- ponovljenu dozu;

- kancerogenost;

- posebna ispitivanja (npr. iritacija i senzibilizacija);

- reproduktivna toksikologija;

- genotoksi¢nost (mutagenost).

6. Djelovanje kod ljudi

Uvod:

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 (ukljuc¢ujuéi, 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, ostecenoj funkciji odredenih
organa);

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

- Ostale farmakokineticke podatke (npr. rezultate ispitivanja sprovedenih u okviru
klini¢kih 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 slucaju kada su kompletirana brojna klini¢ka 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. SaZetak podataka i uputstva za istraZzivaca

Ovo poglavlje treba da sadrzi sveobuhvatno razmatranje pretklinickih i klinickih podataka kao i sazetak
razli¢itih aspekata ispitivanog lijeka na osnovu podataka iz razlicitih izvora. Istrazivacu se tako
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obezbjeduje najrelevantnija prezentacija dostupnih podataka, uz procjenu uticaja ovih informacija na
buduca klinicka ispitivanja.

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 mogucée rizike i nezeljene reakcije, kao i u
posebne testove, zapazanja i mjere opreza koje mogu biti potrebne tokom klinickog ispitivanja. Uvid
treba da bude zasnovan na dostupnim fizickim, hemijskim, farmaceutskim, farmakoloskim,
toksikoloskim 1 klini¢kim informacijama o ispitivanom lijeku. Istrazivacu takode treba da se
obezbijede smjernice za prepoznavane i lijeCenje mogucih sluc¢ajeva predoziranja i nezeljenih reakcija
na osnovu ranijih iskustava kod ljudi i farmakologiji ispitivanog lijeka.



