Na osnovu ¢lana 87 stav 5 Zakona o ljekovima ("Sluzbeni list CG", broj 80/20),
objavljuju se

SMJERNICE DOBRE KLINICKE PRAKSE

uvoD

Ove smjernice predstavljaju prevod Smjernica Dobre klinicke prakse E6 (R2)
Internacionalnog savjeta za harmonizaciju tehni¢kih zahtjeva za ljekove za humanu
upotrebu (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, ICH).

Dobra klini¢ka praksa u klini¢kom ispitivanju (Good Clinical Practice, GCP) predstavlja
medunarodni eti¢ki i nau¢ni standard kvaliteta za planiranje, sprovodenje, evidentiranje i
izvjeStavanje 0 ispitivanjima koja se izvode na ljudima. Postovanje ovog standarda
obezbjeduje javno uvjerenje da su prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika zaSticeni i u
skladu sa nacelima 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 olaksalo medusobno prihvatanje
klini¢kih podataka od strane nadleznih organa tih zemalja.

Smjernice su izradene uzimajuci u obzir vazeca nacela dobre klinicke prakse Evropske
unije, Japana i Sjedinjenih Americkih Drzava, ali i Australije, Kanade, nordijskih zemalja
I Svjetske zdravstvene organizacije.

Ove Smjernice se slijede prilikom prikupljanja podataka iz klinickog ispitivanja koji su
namijenjeni za podnoSenje nadleZznim organima (Institutu za ljekove i medicinska
sredstva (u daljem tekstu: Institut)/Etickom odboru).

Nacela utvrdena ovim smjernicama mogu da se primijene i u drugim klinickim
ispitivanjima koja mogu da uti¢u na bezbjednost i dobrobit ispitanika.

DODATAK

Od razvoja ICH GCP smijernica, obim, slozenost i troSkovi klini¢kih ispitivanja su
porasli. Evolucije u tehnologiji i procesima upravljanja rizikom nude nove mogucnosti za
povecanje efikasnosti i fokusiranje na relevantne aktivnosti. Kada je originalni ICH E6
(R1) tekst pripremljen, klinicka ispitivanja su u velikoj mjeri izvodena na procesu
baziranom na papirnoj formi. Napredak u korisé¢enju elektronskog evidentiranja podataka
1 izvjeStavanja olakSava implementaciju drugih pristupa. Na primjer, centralizovani
monitoring sada moze ponuditi ve¢u prednost Sirem spektru ispitivanja nego Sto je
predlozeno u originalnom tekstu. Stoga su ove smjernice izmijenjene da podstaknu
implementaciju unaprijedenih i efikasnijih pristupa planiranju klinickog ispitivanja,
sprovodenju, nadzoru, evidentiranju 1 izvjeStavanju dok se i dalje obezbjeduje zaStita
ispitanika i pouzdanost rezultata ispitivanja. Standardi koji se odnose na elektronske



zapise 1 osnovne dokumente koji imaju za cilj povecanje kvaliteta 1 efikasnosti klinickog
ispitivanja takode su azurirani.

Ove smjernice se primjenjuju zajedno sa drugim ICH smjernicama relevantnim za
sprovodenje klinickih ispitivanja (npr. E2A (upravljanje klinickim podacima o
bezbjednosti), E3 (izvjestavanje o klinickom ispitivanju), E7 (gerijatrijska populacija), E8
(opsta razmatranja za klini¢ka ispitivanja), E9 (statisticka nacela) i E11 (pedijatrijska
populacija).

Ovaj integrisani dodatak ICH GCP smjernica obezbjeduje jedinstveni standard za
Evropsku uniju, Japan, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, Kanadu i Svajcarsku kako bi se
olaksalo medusobno prihvatanje podataka iz klinickih ispitivanja od strane nadleznih
organa. U slucaju bilo kakvog sukoba nadleznosti izmedu teksta E6 (R1) i teksta E6 (R2)
sa dodatkom, dopuna E6 (R2) ima prioritet.

1. POIJMOVNIK

1.1 Nezeljeno dejstvo lijeka (Adverse Drug Reaction, ADR)

U klinickom iskustvu prije odobravanja novog lijeka ili nove primjene lijeka, posebno
ako terapeutska(e) doza(e) nijesu utvrdene: svi Stetni i nenamjerno izazvani efekat lijeka
bez obzira na primijenjenu dozu smatraju se nezeljenim dejstvima. lzraz efekat lijeka
znaci da postoji uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu lijeka i nezeljenog dejstva makar
kao realna moguc¢nost, tj. da se povezanost ne moze iskljuciti.

Sto se ti¢e ljekova u prometu: odgovor na lijek koji je §tetan i nenamjerno izazvan i koji
se javlja u dozama koje se normalno koriste kod ljudi za profilaksu, dijagnozu ili terapiju
bolesti ili za modifikaciju fizioloske funkcije (vidjeti ICH Smjernicu za upravljanje
podacima o klinickoj bezbjednosti: Definicije i standardi za brzo izvjeStavanje).

1.2 Nezeljeni dogadaj (Adverse Event, AE)

NezZeljeni dogadaj je nezeljeno iskustvo nastalo u periodu primjene lijeka za koje uzro¢no
—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 (vidjeti ICH Smjernicu za upravljanje podacima
o klini¢koj bezbjednosti: Definicije i standardi za brzo izvjestavanje).

1.3 Izmjene Protokola
Vidjeti tacku 1.45 1zmjene i dopune Protokola.

1.4 Vazeci propis(i)
Zakon(i) i propis(i) koji se odnose na sprovodenje klinickih ispitivanja ljekova.

1.5 Odobrenje (odnosi se na Eti¢ki odbor)

Pozitivna odluka Etickog odbora da se klinicko ispitivanje moze sprovoditi u mjestu
ispitivanja u skladu sa ograni¢enjima koja je postavio ovaj odbor, zdravstvena ustanova,
Dobra klini¢ka praksa i vazeci regulatorni zahtjevi.



1.6 Odit

Sistematska i nezavisna procjena aktivnosti i dokumenata povezanih sa klinickim
ispitivanjem sa ciljem da se utvrdi da li je ispitivanje sprovodeno, podaci evidentirani,
analizirani i da li se o njima izvjeStavano u skladu sa Protokolom, standardnim
operativnim procedurama (SOP) sponzora, Dobrom klinickom praksom i vazeéim
regulatornim zahtjevima.

1.7 Sertifikat o izvr§enom oditu

Izjava kojom oditor potvrduje da je obavljen odit.

1.8 IzvjeStaj o oditu

Pisani izvjestaj sponzorovog oditora o rezultatima sprovedenog odita.

1.9 Dokumentacija odita

Dokumentacija koja omoguc¢ava rekonstrukciju toka klinickog ispitivanja.
1.10 Sljepoca klini¢kog 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, ispitivac(i), monitor(i) i u odredenim slu¢ajevima analiticar
podataka.

1.11 Test lista (Case Report Form, CRF)

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

1.12 Klinicko ispitivanje/studija

Svako ispitivanje koje se vr§i na ljudima da bi se utvrdila ili potvrdila klinicka,
farmakoloska, odnosno farmakodinamska dejstava jednog ili viSe ispitivanih ljekova i/ili
da bi se identifikovalo svako nezeljeno dejstvo na jedan ili vise ispitivanih ljekova,
ispitala resorpcija, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje jednog ili vise ljekova sa ciljem
da se utvrdi njegova bezbjednost i/ili efikasnost. Termini klini¢ko ispitivanje i klinicka
studija su sinonimi.

1.13 Izvjestaj o klinickom ispitivanju/studiji

Pisani opis ispitivanja/studije bilo kog terapijskog, profilaktickog ili dijagnostickog
sredstva, koje se sprovodi na ljudima, u kome su klinicki i statisticki znacajni podaci,
prezentacije i analize u potpunosti integrisane u jedinstveni izvjesStaj (vidjeti ICH
Smjernice za strukturu i1 sadrZaj izvjeStaja o klinickom ispitivanju).



1.14 Komparator (komparativni proizvod)

Ispitivani lijek ili lijek koji je u prometu (tj. aktivna kontrola) ili placebo sa kojim se
uporeduje lijek koji se klinicki ispituje.

1.15 UsaglaSenost (klini¢kog ispitivanja)

Pridrzavanje svih zahtjeva vezanih za klinicko ispitivanje, Dobre klinicke prakse i
vazec¢ih regulatornih zahtjeva.

1.16 Povjerljivost

Sprjecavanje otkrivanja zastiCenih podataka Koji su vlasniStvo 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 i1 obaveza 1, ukoliko je potrebno, finansijska pitanja. Ugovor
se moze zasnivati na Protokolu.

1.18 Koordinacioni komitet

Komitet koji sponzor moze da osnuje za koordinaciju sprovodenja multicentri¢énog
ispitivanja.

1.19 Ispitiva¢ koordinator

Ispitiva¢ odgovoran za koordinaciju ispitivanja u razli¢itim mjestima ispitivanja Kkoji
ucestvuju u multicentricnom ispitivanju.

1.20 Ugovorna istrazivacka organizacija (Contract Research Organisation, CRO)

Fizicko ili pravno lice (komercijalno, akademsko ili drugo) koje je zakljucilo ugovor sa
sponzorom da izvrsi jednu ili viSe duznosti 1 uloga sponzora u klinickom ispitivanju.

1.21 Direktan pristup

Dozvola da se ispitaju, analiziraju, potvrde i reprodukuju svi zapisi i izvjestaji koji su
vazni za procjenu klinickog ispitivanja. Svaka strana koja ima direktan pristup
dokumentaciji (npr. domaci ili strani nadlezni organi, monitori i oditori) duzna je da
preduzme sve razumne mjere predostroznosti u okviru vazec¢ih regulatornih zahtjeva u
cilju o¢uvanja povjerljivosti identiteta ispitanika i podataka koji su vlasni§tvo sponzora.

1.22 Dokumentacija

Svi zapisi u bilo kojoj formi (ukljucujuci, ali ne ograniavajuci se na pisane, elektronske,
magnetne 1 opticke zapise 1 skenirana dokumenta, rentgenske snimke i



elektrokardiograme), kojima se opisuju ili biljeze metode, sprovodenje i/ili rezultati
ispitivanja, faktori koji na njega uticu i preduzete mjere.

1.23 Osnovna dokumenta

Dokumenta koja pojedinacno i zbirno omogucavaju procjenu sprovodenja klinickog
ispitivanja i kvalitet dobijenih podataka (vidjeti tacku 8. Osnovna dokumentacija za
sprovodenje klini¢kog ispitivanja).

1.24 Dobra klini¢ka praksa (Good Clinical Practice, GCP)

Standard za planiranje, sprovodenje, performanse, monitoring, odit, evidentiranje, analizu
I izvjeStavanje o Klinickim ispitivanjima, koje obezbjeduje da su podaci i prijavljeni
rezultati vjerodostojni i tacni i da su prava, integritet i povjerljivost ispitanika zasticeni.

1.25 Nezavisni komitet za monitoring podataka (odbor za monitoring podataka i
bezbjednosti, nadzorni odbor, odbor za monitoring podataka)

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

1.26 Nepristrasni svjedok

Osoba nezavisna od ispitivanja, na koju ne mogu nepravedno uticati lica ukljucena u
klinic¢ko ispitivanje, koja je prisutna u postupku davanja informisanog pristanka ukoliko
ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne moze da cita i koja Ce ispitaniku proditati
informisani pristanak i svaku drugu pisanu informaciju koja mu je dostavljena.

1.27 Nezavisni Eti¢ki odbor (Independent Ethics Committee, IEC)

Nezavisno tijelo (odbor za pregled ili komitet, institucionalni, regionalni, nacionalni ili
nadnacionalni) sastavljeno od profesionalaca medicinske struke i ¢lanova koji nijesu
medicinske struke, koji su duzni obezbijediti zastitu prava, bezbjednost i dobrobiti
ispitanika koji su ukljuceni u klinicko ispitivanje, i obezbijediti javno osiguranje te
zastite,i zmedu ostalog, pregledom i odobravanjem/davanjem pozitivhog misljenja o
protokolu klinickog ispitivanja, prihvatljivosti ispitivaca, resursa i metoda i materijala
koji ¢e se koristiti za dobijanje i dokumentovanje informisanog pristanka ispitanika u
klinickom ispitivanju.

Pravni status, sastav, djelovanje i regulatorni zahtjevi vezani za nezavisne Eticke odbore
mogu se razlikovati medu zemljama, ali svakako moraju omoguciti nezavisnom Etickom
odboru djelovanje u skladu sa Dobrom klinickom praksom, opisanom u ovim
smjernicama.



1.28 Informisani pristanak

Informisani pristanak je postupak u kom ispitanik dobrovoljno potvrduje svoju spremnost
da ucestvuje u odredenom kliniCkom ispitivanju nakon S§to je informisan o Svim
aspektima klinickog ispitivanja koji su relevantni za donoSenje odluke o ucestvovanju.
Informisani pristanak se dokumentuje u pisanoj, potpisanoj i datiranoj formi
informisanog pristanka.

1.29 Inspekcija

Postupak koji sprovodi Institut/nadlezni organ kojim se sprovodi zvani¢ni pregled
dokumenata, objekata, zapisa i svih drugih resursa za koje se smatra da su u vezi sa
klinickim ispitivanjem, a koji se nalaze u mjestu ispitivanja, kod sponzora i/ili ugovorne
istrazivaCke organizacije ili ostalih institucija koje Institut/nadlezni organ smatra
pogodnim za procjenu.

1.30 Ustanova (zdravstvena)
Svaka javna ili privatna zdravstvena ustanova u kojima se sprovodi klini¢ko ispitivanje.
1.31 Institucionalni eti¢ki odbor (Institutional Review Board, IRB)

Nezavisno tijelo sastavljeno od medicinskih, ¢lanova nau¢nog ili nenauc¢nog profila ¢ija
je duznost da obezbijedi zaStitu prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika ukljuenih u
klini¢ko ispitivanje, izmedu ostalog kontrolom, odobravanjem, obezbjedivanjem stalnog
pregleda Protokola i njegovih izmjena i dopuna, kao i metoda i materijala namijenjenih
za dokumentovanje i dobijanje informisanog pristanka ispitanika.

1.32 Privremeni izvjestaj o toku klini¢kog ispitivanja

Izvjestaj o srednjim rezultatima koji sadrzi njihovu procjenu zasnovanu na sprovedenim
analizama tokom klini¢kog ispitivanja.

1.33 Ispitivani lijek

Farmaceutski oblik aktivne supstance koja se ispituje ili placebo koji se testira ili sa
kojim se ispitivana supstanca poredi, ukljucujuc¢i 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 o odobrenoj primjeni.

1.34 Ispitivac
Lice odgovorno za sprovodenje klini¢kog ispitivanja U mjestu ispitivanja. Ako ispitivanje

na nekom mjestu sprovodi ispitivacki tim, ispitiva¢ koji je odgovoran za Sprovodenje
klini¢kog ispitivanja jeste glavni ispitivac.



1.35 Ispitiva¢/ustanova

Izraz koji oznaCava ,ispitivaca i/ili ustanovu” ako je zahtijevano regulatornim
zahtjevima.

1.36 BroSura za ispitivaca

Skup klinickih i pretklinickih podataka o ispitivanom lijeku znacajnih za njegovo
ispitivanje na ljudima (vidjeti tacku 7. Brosura za ispitivaca).

1.37 Zakonski zastupnik

Pojedinac ili pravno ili drugo lice ovlas¢eno u skladu sa primjenjivim zakonom, da u ime
potencijalnog ucesnika ispitivanja da pristanak na njegovoucesce u ispitivanju.

1.38 Monitoring
Postupak pracenja napretka klinickog ispitivanja i obezbjedivanje da se sprovodenje,
dokumentovanje i izvjeStavanje sprovode u skladu sa Protokolom, standardnim

operativnim procedurama, Dobrom klinic(kom praksom i vazeéim regulatornim
zahtjevima.

1.39 Izvjestaj 0 monitoringu

Pisani izvjestaj koji monitor dostavlja sponzoru poslije svake posjete mjestu ispitivanja
i/ili druga komunikacija u vezi sa ispitivanjem skladu sa standardnim operativnim
procedurama sponzora.

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 ispitivaca.

1.41 Pretklinicko ispitivanje lijeka

Ispitivanje koje se ne sprovodi na ljudima.

1.42 Misljenje (u vezi sa nezavisnim Eti¢kim odborom)
Procjena i/ili preporuka nezavisnog Etickog odbora.

1.43 lzvorni zdravstveni podaci

Vidjeti tacku 1.51 lzvorni podaci.

1.44 Protokol

Dokument koji opisuje ciljeve, plan, metodologiju, nacin statisticke obrade podataka i
organizaciju klinickog ispitivanja. Protokol obi¢no sadrzi i uvod i obrazloZenje za



ispitivanje ili to moze biti opisano u izmjenama i dopunama protokola. Termin protokol
odnosi se na protokol i na izmjene i dopune protokola.

1.45 Izmjene i dopune protokola

Opis izmjene(a) i dopune(a) protokola, u pisanoj formi ili formalno pojasnjenje
protokola.

1.46 Obezbjedenje kvaliteta (Quality Assurance, QA)

Sve planirane i sistematske aktivnosti utvrdene da obezbijede da se ispitivanje sprovodi,
podaci prikupljaju i dokumentuju, odnosno evidentiraju, kao i da se izvjeStavanje o
ispitivanju sprovodi u skladu sa Dobrom klinickom praksom i vazeé¢im regulatornim
zahtjevima.

1.47 Kontrola kvaliteta (Quality Control, QC)

Operativne tehnike i aktivnosti u okviru sistema 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 grupu,
koriste¢i element slucajnosti za odredivanje zadataka, da bi se smanjila pristrasnost.

1.49 Regulatorni organi

Tijela koja imaju nadleznost za donoSenje propisa. U ovim Smjernicama pojam
regulatorni organi obuhvata organe koji su ovlaséeni da pregledaju podnijetu klini¢ku
dokumentaciju i sprovode inspekcijski nadzor (vidjeti tacku 1.29.). Ova tijela se nazivaju
i nadlezni organi.

1.50 Ozbiljan neZeljeni dogadaj (Serious Adverse Event, SAE) ili ozbiljno neZeljeno
dejstvo na lijek (Serious Adverse Drug Reaction, Serious ADR)

Bilo koja nezeljena pojava koja pri bilo kojoj dozi:

- ima za posljedicu smrt;

- izaziva neposrednu zivotnu ugrozenost;

- zahtijeva ili produzava postojecu hospitalizaciju;

- ima za posljedicu trajnu ili znacajnu nesposobnost ili invaliditet;
ili

- je kongenitalna anomalija, urodeni defekt.

(vidjeti ICH Smjernicu za upravljanje klinickim podacima o sigurnosti: definicije i
standardi za ubrzano izvjeStavanje).



1.51 Izvorni podaci
Originalni medicinski podaci iz izvornih zapisa i ovjerene kopije originalnih klini¢kih
nalaza, posmatranja ili drugih aktivnosti sprovedenih tokom klini¢kog ispitivanja lijeka,

koje su neophodne za rekonstrukciju i procjenu rezultata ispitivanja. lzvorni podaci se
nalaze u izvornoj dokumentaciji (kao originali ili ovjerene kopije).

1.52 Izvorna dokumentacija

Originali dokumenata, podataka i zapisa (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-tehni¢kih sluzbi
ukljucenih u klini¢ko ispitivanje).

1.53 Sponzor

Pojedinac ili pravno lice koje preuzima odgovornost za zapoCinjanje, sprovodenje i/ili
finansiranje klinickog ispitivanja.

1.54 Sponzor-ispitivaé

Pojedinac koji i pokrece i sprovodi klini¢ko ispitivanje, samostalno ili sa drugima i pod
¢ijim neposrednim nadzorom se ispitivani lijek primjenjuje, izdaje ili koristi od strane
ispitanika. Ovaj termin podrazumijeva samo pojedinca (npr. ne ukljucuje korporaciju ili
agenciju). U duznosti sponzora-ispitivaca spojene su duznosti sponzora 1 ispitivaca.

1.55 Standardne operativne procedure (Standard Operating Procedures, SOPs)
Detaljna, pisana uputstva za postizanje uniformnosti performansi specifi¢ne funkcije.
1.56 Pomo¢ni ispitiva¢

Bilo koji pojedinac, ¢lan tima klini¢kog ispitivanja, imenovan i nadziran od strane
ispitivaéa U mjestu ispitivanja, koji sprovodi kljuéne aktivnosti u ispitivanju, odnosno
donosi vazne odluke vezane za klini€ko ispitivanje (npr. saradnici, specijalizanti,
ispitivaci-saradnici). Vidjeti takode termin Ispitivac (tacka 1.34).

1.57 Ispitanik

Lice koje ucestvuje u klinickom ispitivanju bez obzira na to da li je korisnik ispitivanog
lijeka ili uéestvuje zbog kontrole primjene lijeka.

1.58 Identifikaciona Sifra ispitanika
Jedinstvena oznaka koju ispitiva¢ dodjeljuje svakom ispitaniku umjesto imena, radi

zastite identiteta ispitanika pri prijavljivanju nezeljenih dejstava na lijek, kao i drugih
podataka i1z klini¢kog ispitivanja lijeka.



1.59 Mjesto ispitivanja
Ustanova u kojoj se sprovodi klini¢ko ispitivanje.
1.60 Neoc¢ekivano neZeljeno dejstvo lijeka

Nezeljeno dejstvo na lijek ¢ija priroda ili ozbiljnost nijesu u skladu sa primjenjivim
informacijama o proizvodu (npr. BroSuri za neodobreni ispitivani lijek ili
pakovanje/sazetku karakteristika lijeka za odobreni proizvod) (vidjeti ICH Smjernicu za
upravljanje podacima o bezbjednosti: Definicije i Standardi za brzo obavjeStavanje).

1.61 Vulnerabilni ispitanici

Pojedinci na ¢iju spremnost da ucestvuju u kliniCkom ispitivanju mogu neosnovano
uticati oCekivanja, opravdana ili ne, da ¢e im ucestvovanje donijeti odredene pogodnosti,
odnosno da ¢e biti podvrgnuti prijetnjama starijih ili nadredenih lica u slu¢aju da odbiju
ucestvovanje. 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 pacijenti sa neizlje¢ivim bolestima, Sticenici domova za njegu, nezaposleni i
siromasna lica, pacijenti u urgentnim stanjima, pripadnici etni¢kih manjina, besku¢nici,
nomadi, izbjeglice, maloljetnici i lica nesposobna da daju pristanak.

1.62 Dobrobit ispitanika
Fizicki i mentalni integritet ispitanika koji u¢estvuje u klinickom ispitivanju.
DODATAK

1.63 Ovjerena kopija

Kopija (bez obzira na vrstu kori$¢enog medija) originalnog zapisa koja je verifikovana
(npr. datiranim potpisom ili generisanjem putem validiranog procesa) da bi imala iste
informacije, ukljucujuci podatke koji opisuju kontekst, sadrzaj i strukturu kao original.
1.64 Plan monitoringa

Dokument koji opisuje strategiju, metode, odgovornosti i zahtjeve za pracenje ispitivanja.

1.65 Validacija kompjuterizovanih sistema

Proces uspostavljanja i dokumentovanja da specificni zahtjevi kompjuterizovanog
sistema mogu biti dosljedno ispunjavani, od planiranja do razgradnje sistema ili prelaska
na novi sistem. Pristup validaciji mora da bude zasnovan na procjeni rizika koja uzima u
obzir namjeravanu upotrebu sistema i potencijal sistema da utie na zastitu ispitanika i
pouzdanost rezultata ispitivanja.
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2. NACELA DOBRE KLINICKE PRAKSE U KLINICKOM ISPITIVANJU

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

Klini¢ka ispitivanja se moraju sprovoditi u skladu sa etickim nacelima proisteklim iz
Helsinske deklaracije, Dobre klini¢ke prakse i vazecih regulatornih zahtjeva.

Prije pocetka klinickog ispitivanja, potrebno je procijeniti predvidljive rizike i
smetnje u odnosu na ocekivanu dobrobit za ispitanike i drustvo. Klinicko ispitivanje
zapocinje i nastavlja se samo ako o¢ekivana dobrobit opravdava rizik.

Prava, bezbjednost i dobrobit ispitanika su najznacajnija za razmatranje i moraju biti
ispred interesa nauke i drustva.

Predlozeno klini¢ko ispitivanje mora da bude potkrijepljeno odgovaraju¢im
dostupnim pretklini¢kim i klinickim podacima o ispitivanom lijeku.

Klini¢ko ispitivanje mora da bude nau¢no utemeljeno i jasno i detaljno opisano u
protokolu.

Klini¢ko ispitivanje se sprovodi postujuci protokol koji je dobio pozitivno misljenje
Etickog odbora.

Medicinska njega i medicinske odluke donijete u ime ispitanika, uvijek su
odgovornost kvalifikovanog ljekara ili, kada je prikladno, kvalifikovanog
stomatologa.

Sva lica koja ucestvuju u sprovodenju ispitivanja moraju imati odgovarajuce
obrazovanje, stru¢nost i iskustvo, kako bi mogli obavljati svoje zadatke.

Prije ukljucenja u klinicko ispitivanje svaki ispitanik dobrovoljno daje informisani
pristanak za ucesce u ispitivanju.

2.10 Sve informacije o klinickom ispitivanju se dokumentuju, a dokumentacijom se

rukuje i c¢uva se na naéin koji omogucava tatno izvjeStavanje, tumacenje i
provjeravanje.

DODATAK
Ovo nacelo se primjenjuje na svu dokumentaciju navedenu u ovim smjernicama bez
obzira na vrstu kori§¢enog medija.

2.11 Podaci koji mogu da otkriju identitet ispitanika moraju da se zastite postujuci pravila

privatnosti i povjerljivosti u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

2.12 Proizvodnja, rukovanje i skladistenje/Cuvanje ispitivanih ljekova moraju da budu u

skladu s vaze¢com Dobrom proizvodackom praksom (Good Manufacturing Practice,
GMP). U njihovoj primjeni se treba pridrzavati odobrenog protokola.

2.13 Implementiraju se sistemi sa procedurama koje obezbjeduju kvalitet svih aspekata

klini¢kog ispitivanja.
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DODATAK
Aspekti ispitivanja koji su od sustinske vaznosti za obezbjedivanje zastite ispitanika i
pouzdanost rezultata ispitivanja moraju da budu u fokusu takvih sistema.

3. ETICKI ODBOR

3.1 Odgovornosti

3.1.1 Eticki odbor stiti prava, bezbjednost i dobrobit svih ispitanika, a posebno
vulnerabilnih grupa pacijenata.

3.1.2 Eti¢kom odboru se podnose sljede¢a dokumenta:

Protokol klinickog ispitivanja i njegove izmjene i dopune, obrasci za pisani
informisani pristanak ispitanika i njihove izmjene i dopune koje ispitiva¢
namjerava Koristiti u ispitivanju, postupke za ukljucivanje ispitanika (npr.
oglase), pisane informacije za ispitanike, Brosura za ispitivaca, raspolozivi
podaci o bezbjednosti, informacije o placanju i nadoknadama ispitanicima,
aktuelna biografiju ispitivaca, odnosno druga dokumente koji potvrduju
njegove kvalifikacije, i drugu dokumentacija na zahtjev Etickog odbora.

Eticki odbor razmatra predlozeno klini¢ko ispitivanje u opravdanom
vremenskom roku i u pisanoj formi dostavlja svoje misljenje, jasno
identifikujuéi klinicko 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
odobrenja/pozitivnog misljenja.

3.1.3 Eticki odbor razmatra kvalifikacije ispitivaca za predlozeno ispitivanje na osnovu
biografije, odnosno druge relevantne dokumentacije koju eticki odbor zatrazi.

3.1.4 Eticki odbor sprovodi kontinuirani pregled svakog klinickog ispitivanja koje je u
toku, u periodima koji su odgovaraju¢i za procjenu rizika za ispitanike, a
najmanje jednom godisnje.

3.1.5 Eti¢ki odbor moze da zatrazi da se ispitaniku na uvid pruzi viSe informacija od
onih navedenih u tacki 4.8.10, kada po misljenju Etickog odbora takve
informacije mogu znatno da doprinesu zastiti prava, bezbjednosti i/ili dobrobiti
ispitanika.
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3.1.6

3.1.7

3.18

3.1.9

Kada se sprovodi neterapijsko klini¢ko ispitivanje uz pristanak zakonskog
zastupnika ispitanika (vidjeti 4.8.12, 4.8.14), Eticki odbor utvrduje da li su u
predlozenom protokolu i/ili drugom(im) dokumentu(ima) na pravi nacin sagledani
relevantni eticki aspekti i da li su u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima za
takva ispitivanja.

Kada protokol predvida da nije moguce blagovremeno dobiti pristanak ispitanika
ili njegovog pravnog zastupnika (vidjeti 4.8.15), Eticki odbor utvrduje da li su u
predlozenom protokolu i/ili drugom(im) dokumentiu(ma) na pravi nacin sagledani
eticki aspekti i da li su u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima za takva
ispitivanja (npr. u urgentnim situacijama).

Eticki odbor razmatra iznos i naéin placanja nadoknade troSkova ispitanicima,
kako bi se uklonila eventualna moguénost prisilnog ili neprimjerenog uticaja na
ispitanika. Placanje ispitanicima se vr§i u proporcionalnim ratama, a ne u
cjelokupnom iznosu po zavrsetku ispitanikovog ucescéa u ispitivanju.

Eticki odbor obezbjeduje da informacije o placanju ispitanicima, ukljucujuéi
nacin, iznose i raspored placanja, budu definisani u obrascu za pisani pristanak
ispitanika i drugim pisanim informacijama za ispitanike. Navodi se i nacin isplate
u proporcionalnim ratama.

3.2. Sastav, funkcije i aktivnosti

3.2.1

a)
c)

3.2.2

3.2.3

3.24

Eticki odbor treba da bude sastavljen od razumnog broja ¢lanova koji zajedno
imaju odgovarajuce kvalifikacije i iskustvo potrebno za razmatranje i ocjenu
nauc¢nih, medicinskih 1 eti¢kih aspekata predloZzenog ispitivanja. Preporucuje se da
eti¢ki odbor u svom sastavu ima:

najmanje 5 ¢lanova;
najmanje jednog €lana ¢ija je interesna sfera nenaucna;
najmanje jednog ¢lana nezavisnog od ustanove, odnosno mjesta ispitivanja.

Samo oni ¢lanovi Etickog odbora koji su nezavisni od sponzora klinickog
ispitivanja mogu da glasaju, odnosno da daju svoje misljenje o pitanjima vezanim
za klinicko ispitivanje lijeka. Lista ¢lanova Etickog odbora i njihovih kvalifikacija
se redovno azurira.

Eticki odbor obavlja svoju funkciju u skladu sa pisanim operativhim
procedurama, dokumentuje svoj rad i sastavlja zapisnike sa svojih sastanaka i
pridrzava se smjernica Dobre klinicke prakse i vaze¢ih regulatornih zahtjeva.

Eticki odbor donosi svoje odluke na unaprijed najavljenim sastancima, kojima
prisustvuje najmanje kvorum, u skladu sa pisanim operativnim procedurama.

Pravo glasa, odnosno davanja misljenja i/ili preporuke imaju samo oni clanovi
Etickog odbora koji su uc¢estvovali u razmatranju i diskusiji.
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3.25

3.2.6

Od ispitivata se moze traziti da etickom odboru dostavi podatke o bilo kom
aspektu ispitivanja, ali ne smije ucestvovati u razmatranjima ili donosenju odluka
Etickog odbora.

Eticki odbor moze da zatrazi pomo¢ stru¢njaka iz specifi¢nih oblasti koji nijesu
njegovi ¢lanovi.

3.3 Procedure

Eticki odbor uspostavlja, dokumentuje u pisanoj formi i slijedi svoje procedure, koje
ukljucuju:

3.3.1

3.3.2
3.3.3
3.34

3.3.5

3.3.6

3.3.7

3.3.8

b)

c)
d)

3.3.9

Odredivanje sastava (imena i kvalifikacije ¢lanova) i nadleZznog organa pod kojom
je Eticki odbor ustanovljen.

Planiranje i vodenje sastanaka i obavjestavanje ¢lanova.
Sprovodenje pocetnog i kontinuiranog pregleda ispitivanja.
Odredivanje ucestalosti kontinuiranog pregleda, ako je odgovarajuce.

Obezbjedenje, u skladu sa vazetim regulatornim zahtjevima, moguénosti
ubrzanog pregleda i odobrenja/davanja pozitivhog misljenja 0 manjim izmjenama
u tekuéim ispitivanjima za koje postoji odobrenje/pozitivno misljenje Etickog
odbora.

Napomenu da nijedan ispitanik ne moze biti ukljucen u ispitivanje prije nego $to
Eticki odbor izda pisano odobrenje/pozitivno misljenje o sprovodenju ispitivanja.

Napomenu da nijesu dozvoljena nikakava odstupanja od protokola ili njegove
izmjene i dopune bez prethodnog pisanog odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog
odbora, 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 tacku 4.5.2).

Napomenu da je glavni ispitiva¢ duzan neodlozno izvijestiti Eticki odbor o:

odstupanjima ili izmjenama i dopunama protokola u cilju uklanjanja neposredne
opasnosti po ispitanika (vidjeti ta¢. 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4);

izmjenama i dopunama koje povecavaju rizik za ispitanika, odnosno znacajno
uticu na sprovodenje ispitivanja (vidjeti tatku 4.10.2);

svim nezeljenim dejstvima lijeka koja su ozbiljna i neocekivana;

novim informacijama koje mogu nepovoljno uticati na bezbjednost ispitanika ili
sprovodenje ispitivanja.

Obezbjeduje da Eticki odbor hitno, u pisanom obliku, obavijesti ispitivaca,
odnosno ustanovu u kojoj se sprovodi klini¢ko ispitivanje o:

(a) odlukama/misljenjima u vezi sa klini¢kim ispitivanjem;
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(b) razlozima za takve odluke/misljenja;
(c) postupcima za podnosenje Zalbe na odluku/misljenje.
3.4 Evidencija

Eticki odbor ¢uva sve znacajne zapise (npr. pisane procedure, listu ¢lanova sa njihovim
zanimanjima/Clanstvima, podnijetu  dokumentaciju, zapisnike sa sastanaka i
korespondenciju) u periodu od najmanje 3 godine po zavrSetku ispitivanja i stavlja ih na
raspolaganje na zahtjev Instituta/nadleznih organa.

Ispitivaci, sponzori ili Institut/nadlezni organ mogu da zatraze od Eti¢kog odbora da
dostave svoje pisane procedure i listu ¢lanova.

4. ISPITIVAC
4.1 Kvalifikacije ispitiva¢a i Sporazumi

4.1.1 Da bi preuzeo duznosti za pravilno sprovodenje ispitivanja, ispitiva¢ mora biti
kvalifikovan u pogledu obrazovanja, obuke i iskustva koji su propisani vaze¢im
regulatornim zahtjevima i mora pruziti dokaze o svojim kvalifikacijama kroz
azuriranu biografiju i/ili drugu relevantnu dokumentaciju koju zatrazi sponzor,
Eticki odbor i/ili Institut/nadlezni organ.

4.1.2 Ispitiva¢ mora da bude potpuno upoznat sa pravilnom primjenom ispitivanog
lijeka, kao §to je opisano u protokolu, Brosuri za ispitivaca, informacijama o
lijeku i drugim izvorima informacija dobijenim od sponzora.

4.1.3 Ispitiva¢ mora da poznaje smjernice Dobre klini¢ke prakse i vazece regulatorne
zahtjeve i da ih se pridrzava.

4.1.4 Ispitiva¢i/ustanova moraju da omoguce sponzoru monitoring i odit, kao i
inspekciju od strane Instituta/nadleznog organa.

4.1.5 Ispitiva¢ odrzava spisak kvalifikovanih lica kojima je dodijelio znac¢ajne obaveze
vezane za klini¢ko ispitivanje.

4.2 Odgovarajuce resursi

4.2.1 Ispitiva¢ treba da prikaze (npr. retrospektivnim podacima) potencijal za
regrutaciju potrebnog broja odgovarajucih ispitanika u okviru dogovorenog
perioda za regrutaciju.

4.2.2 Ispitiva¢ mora da ima dovoljno vremena da ispitivanje pravilno sprovede i zavrsi
u okviru dogovorenog vremenskog roka.
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4.2.3 Ispitiva¢ mora da raspolaze odgovaraju¢im brojem kvalifikovanog osoblja, kao i
odgovaraju¢im uslovima za pravilno i bezbjedno sprovodenje ispitivanja u
predvidenom roku.

4.2.4 Ispitivac¢ obezbjeduje da je osoblje ukljuceno u ispitivanje u odgovarajucoj mjeri
obavijesteno o protokolu, ispitivanom lijeku i svojim obavezama i funkcijama
vezanim za klinic¢ko ispitivanje.

DODATAK

4.2.5 Ispitiva¢ je odgovoran za nadzor nad svakim pojedincem ili stranom kojima
dodjeljuje obaveze i funkcije vezane za klini¢ko ispitivanje.

4.2.6 Ako ispitivac/ustanova zadrzava usluge bilo kog pojedinca ili strane radi

obavljanja obaveza ili funkcija u vezi sa klinickim ispitivanjima,
ispitiva¢/ustanova obezbjeduje da taj pojedinac ili strana budu kvalifikovani za
izvodenje tih obaveza i funkcija vezanih za klini¢ka ispitivanja i implementira
procedure radi obezbjedenja integriteta izvrSenih obaveza i funkcija vezanih za
klini¢ka ispitivanja i svih prikupljenih podataka.

4.3 Medicinska njega ispitanika

43.1

4.3.2

4.3.3

4.3.4

Kvalifikovani ljekar (odnosno stomatolog, ako je odgovarajuce), koji je ispitivac
ili pomo¢ni ispitiva¢ u klinickom ispitivanju, odgovoran je za donoSenje svih
medicinskih odluka u vezi sa klini¢kim ispitivanjem.

Za vrijeme i nakon uc¢e$¢a ispitanika u ispitivanju, ispitivac¢/ustanova obezbjeduje
odgovaraju¢u medicinsku njegu ispitanicima u slu¢aju bilo kog nezeljenog
dogadaja u vezi sa klinickim ispitivanjem, uklju¢ujuc¢i klinicki znacajne
laboratorijske nalaze. Ispitivac¢/ustanova informise ispitanika kada mu je potrebna
medicinska njega zbog oboljenja nastalog u toku klini¢kog ispitivanja, koje je
utvrdio ispitivac.

Preporucuje se da ispitiva¢ obavijesti ispitanikovog izabranog ljekara o uceScu
ispitanika u ispitivanju, ukoliko ga ispitanik ima i ukoliko je sa tim saglasan.

lako ispitanik nije u obavezi da navede razlog(e) za prijevremeni prekid ucesca u
klinickom ispitivanju, ispitiva¢ treba da se potrudi u razumnoj mjeri da ustanovi
razlog(e), uz puno postovanje prava ispitanika.

4.4 Komunikacija sa Eti¢kim odborom

441

442

Prije pocetka ispitivanja, ispitivac/ustanova mora da ima pisano i datirano
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora na protokol ispitivanja, obrazac za
informisani pristanak i njegova azuriranja, postupak za regrutaciju ispitanika (npr.
putem oglasa) i za bilo koju drugu pisanu informaciju namijenjenu ispitanicima.

Uz zahtjev za dobijanje pozitivnog misljenja Etickog odbora, ispitivac¢/ustanova
podnosi aktuelnu verziju Brosure za ispitivaca. Ako dode do azuriranja Brosure za
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443

ispitivaca za vrijeme ispitivanja, ispitiva¢/ustanova Etickom odboru dostavlja
primjerak azurirane Brosure.

Tokom ispitivanja, ispitivac¢/ustanova Etickom odboru dostavlja sva dokumenta
koja su predmet razmatranja.

4.5 UsaglaSenost sa protokolom

451

45.2

453

454

Ispitiva¢/ustanova sprovodi Klinicko ispitivanje u skladu sa protokolom
odobrenim od strane sponzora, Instituta/nadleznog organa (ako je potrebno) i
Etickog odbora. Ispitiva¢/ustanova i sponzor potpisuju protokol ili alternativni
ugovor radi potvrde sporazuma.

Ispitiva¢ ne smije da odstupa od protokola, niti da ga mijenja bez sporazuma sa
sponzorom, kao ni bez prethodnog pisanog odobrenja/pozitivnog misljenja
Etickog odbora 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).

Ispitivac ili lice koje ispitiva¢ odredi dokumentuje i obrazlaze svako odstupanje
od odobrenog protokola.

Ispitiva¢ moze da implementira odstupanje ili izmjenu i dopunu protokola prije
dobijanja pozitivnog misljenja Etickog odbora isklju¢ivo zbog spreCavanja
neposredne opasnosti po ispitanika. Implementirana odstupanja ili izmjene i
dopune protokola, razloge za to i, ako je odgovarajuce, prijedlog izmjena i dopuna
protokola bez odlaganja se dostavlja:

(@) Etickom odboru na pregled i odobrenje/pozitivno misljenje,
(b) sponzoru na saglasnost i, ako je potrebno,
(c) Institutu/nadleznom(im) organu(ima).

4.6 Ispitivani lijek

46.1

4.6.2

4.6.3

Ispitiva¢/ustanova su odgovorni su za evidenciju ulaza i izlaza ispitivanog lijeka u
mjesta ispitivanja.

Ako je dozvoljeno/zahtijevano, ispitiva¢/ustanova moze/treba da dodijeli sve ili
neke duznosti vezane za odgovornost za ispitivani lijek u mjestu ispitivanja
odgovaraju¢em farmaceutu, odnosno drugom odgovaraju¢em licu koje je pod
nadzorom ispitivaca/ustanove.

Ispitivac/ustanova i/ili farmaceut ili drugo odgovarajuce lice imenovano od strane
ispitivaca/ustanove odrzava zapise o0 dostavi lijeka, popis ljekova u mjestu
ispitivanja, upotrebu za svakog ispitanika i vracanje sponzoru ili drugi nacin
odlaganja neupotrebljenog lijeka. Zapisi sadrze datume, koli¢ine, brojeve serija,
rok trajanja (ako je primjenljivo) i jedinstvenu identifikacionu Sifru koja povezuje
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4.6.4

4.6.5

4.6.6

ispitivani lijek i ispitanika. Ispitiva¢ odrzava zapise kojima se adekvatno
dokumentuje da su ispitanicima obezbijedene doze odredene protokolom i
poravnate sve koli¢ine ispitivanog lijeka dobijenog od sponzora.

Ispitivani lijek/ljekovi se ¢uvaju na nacin koji navede sponzor (vidjeti ta¢. 5.13.2 i
5.14.3) i u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

Ispitiva¢ obezbjeduje da se ispitivani lijek/ljekovi upotrebljavaju iskljucivo u
skladu sa odobrenim protokolom.

Ispitiva¢ ili lice imenovano od ispitivaca/ustanove obrazlaze pravilnu primjenu
ispitivanog lijeka kod svakog ispitanika i povremeno, u periodima koji su
odgovarajuci za pojedino klini¢ko ispitivanje, provjerava da li se svaki ispitanik
pridrzava dobijenih uputstava.

4.7 Postupci randomizacije i odsljepljivanja

Ispitiva¢ prati postupke randomizacije ispitivanja, ako postoje i obezbjeduje da se
odsljepljivanje odvija isklju¢ivo u skladu sa protokolom. Ukoliko se sprovodi slijepo
ispitivanje, ispitiva¢ sponzoru hitno dokumentuje i obrazlaze svako prijevremeno
odsljepljivanje ispitivanog(ih) lijeka/ljekova (npr. sluc¢ajno ili zbog ozbiljnog nezeljenog
dogadaja).

4.8 Informisani pristanak ispitanika

48.1

4.8.2

4.8.3

4.8.4

Pri dobijanju i dokumentovanju informisanog pristanka, ispitiva¢ mora da slijedi
vazece regulatorne zahtjeve, Dobru klini¢ku praksu i eticka nacela proistekla iz
Helsinske deklaracije. Prije pocetka ispitivanja, ispitiva¢ mora da dobije pisano
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora na obrazac za pisani informisani
pristanak ispitanika i svaku drugu pisanu informaciju namijenjenu ispitaniku.

Obrazac pisanog informisanog pristanka i sve druge pisane informacije
namijenjene ispitanicima revidiraju se nakon svake nove informacije koja bi
mogla da uti¢e na pristanak ispitanika. Prije primjene, izmijenjeni i dopunjeni
obrazac informisanog pristanka ispitanika i ostale pisane informacije namijenjene
ispitanicima moraju da dobiju odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora.
Ispitanik ili njegov zakonski zastupnik blagovremeno se obavjestavaju 0 novim
informacijama koje bi mogle da uticu na odluku ispitanika da nastavi ucesce u
klinickom ispitivanju. Komunikacija u vezi sa tim informacijama se dokumentuje.

Ni ispitiva¢ ni osoblje koje ucestvuje u ispitivanju ne smiju da prinude ili da
neprimjereno uti¢u na ispitanika da ucestvuje ili nastavi ucesée u ispitivanju.

Nijedna od usmenih ili pisanih informacija koje se odnose na klini¢ko ispitivanje,
ukljucujudi 1 obrazac za informisani pristanak ispitanika, ne treba da bude pisana
jezikom kojim bi se ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku uskratilo ili
moglo da uskrati bilo koje zakonsko pravo ili kojim bi ispitiva¢, ustanova,
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4.8.5

4.8.6

4.8.7

4.8.8

4.8.9

sponzor klini¢kog ispitivanja ili njegov zastupnik bili oslobodeni ili naizgled
oslobodeni odgovornosti za nemar.

Ispitivac ili lice koje imenuje ispitiva¢ mora da u potpunosti informisSe ispitanika,
odnosno njegovog zakonskog zastupnika u slu¢aju da ispitanik nije u mogucnosti
da da pristanak, o svim vaznim aspektima ispitivanja, ukljucujuéi pisane
informacije za koje je dobijeno odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora.

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¢ mora da bude praktic¢an i razumljiv za ispitanika, odnosno
njegovog zakonskog zastupnika i nepristrasnog svjedoka, ako je primjenjivo.

Prije pribavljanja pristanka ispitanika, ispitivac ili lice koje imenuje ispitivac
obezbjeduje ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku dovoljno vremena i
mogucénosti da se raspita o detaljima ispitivanja kako bi donio odluku da li zeli da
ucestvuje u ispitivanju. Na sva pitanja o ispitivanju se daju odgovori sve dok
ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne budu zadovoljni sa njima.

Prije ukljucenja u klini¢ko ispitivanje, obrazac za pisani informisani pristanak
potpisuje i datira licno ispitanik ili njegov zakonski zastupnik i lice koje je vodilo
razgovor o informisanom pristanku.

Ukoliko ispitanik ili njegov zakonski zastupnik nijesu sposobni da ¢itaju, tokom
Citavog razgovora o informisanom pristanku mora biti prisutan nepristrasni
svjedok. Nakon $to su ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku procitani i
pojasnjeni obrazac za pisani informisani pristanak i ostale pisane informacije
namijenjene ispitanicima i nakon §to se ispitanik ili njegov zakonski zastupnik
usmeno saglase sa ispitanikovim uce$¢em u ispitivanju i ispitanik, ako je
sposoban za to, licno potpise i datira obrazac za informisani pristanak, nepristrasni
svjedok li¢no potpisuje i datira obrazac za pisani pristanak. Potpisivanjem obrasca
za pisani pristanak, svjedok potvrduje da su podaci u obrascu i drugi podaci tacno
objasnjeni ispitaniku ili njegovom zakonskom zastupniku, da su jasni i da ih je,
prema njegovoj procjeni, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik dobro razumio i
da je dobrovoljno dao pristanak.

4.8.10 Razgovor u svrhu dobijanja pristanka, obrazac za pisani informisani pristanak i

druge pisane informacije namijenjene ispitanicima sadrze sljedeca objasnjenja:
a) da je klinicko ispitivanje istrazivacke prirode;
b) cilj klinickog ispitivanja;

Cc) ispitivanu terapiju i mogucnost sluc¢ajnog uklju¢ivanja u jednu od terapijskih
grupa;

d) postupke predvidene u ispitivanju, ukljucujuci sve invazivne postupke;
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9)

h)

)

K)

1)

duznosti ispitanika;
eksperimentalne aspekte ispitivanja;

razumno predvidljive rizike i neugodnosti za ispitanika i, ako je primjenjivo,
embrion, fetus ili odojce;

koristi koje se razumno mogu oc¢ekivati. Kada se ne o¢ekuje nikakva klinicka
korist za ispitanika, on na to mora da bude upozoren;

alternativne terapijske postupke odnosno moguénosti lijeCenja koji su
ispitaniku na raspolaganju i njihove potencijalne rizike i koristi;

nadoknadu i/ili lije¢enje koje je obezbijedeno ispitaniku u Slucaju povrede
izazvane ispitivanjem;

predvideni  proporcionalni raspored isplate eventualnih nadoknada
ispitanicima za ucestvovanje u ispitivanju, ako postoji;

eventualne predvidene druge troSkove ispitanika zbog ucesca u ispitivanju;

m) da je ispitanikovo uéestvovanje u ispitivanju dobrovoljno i da ispitanik moze

p)

q)

da odbije ucesce i da u svakom trenutku napusti ispitivanje, bez kazne ili
gubitka koristi na koje bi ispitanik inac¢e imao pravo;

da ¢e monitor, oditor, Eticki odbor i Institut/nadlezni organi imati direktan
pristup originalnim zdravstvenim podacima ispitanika zbog provjere
postupaka i/ili podataka u klinickom ispitivanju, bez ugrozavanja zastite
povjerljivosti, u okvirima vazecih zakona i/ili propisa, kao i da ispitanik ili
njegov zakonski zastupnik potpisivanjem informisanog pristanka odobravaju
takav pristup podacima;

da ¢e podaci o li¢nosti ispitanika biti povjerljivi i da, u okvirima vazeéih
zakona i/ili propisa, nece biti dostupni javnosti. Budu li objavljeni rezultati
ispitivanja, identitet ispitanika ¢e ostati povjerljiv;

da Ce 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;

podatke o kontakt licu zaduzenom za dalje informacija vezanih za ispitivanje i
prava ispitanika, kao i o kontakt lica u slu¢aju eventualne povrede izazvane

ucescem u ispitivanju;

predvidljive okolnosti i/ili razloge zbog kojih se ispitanikovo ucesée u
ispitivanju moze okoncati;

oc¢ekivano trajanje ispitanikovog ucesca u ispitivanju;
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48.11

4.8.12

4.8.13

4.8.14

4.8.15

t) priblizan broj ispitanika predvidenih za ispitivanje.

Prije ukljucivanja u klinicko ispitivanje, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik
primaju primjerak potpisanog i datiranog obrasca za informisani pristanak
ispitanika, kao i sve druge pisane informacije namijenjene ispitaniku. Tokom
ispitanikovog ucesc¢a u ispitivanju, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik primaju
potpisane i datirane primjerke azuriranog obrasca za informisani pristanak
ispitanika, kao i primjerke svake izmjene i dopune pisane informacije za
ispitanika.

Kada klinicko ispitivanje (bez obzira na to da li je terapijsko ili ne) ukljucuje
ispitanike za Cije je ucestvovanje potreban pristanak zakonskog zastupnika (npr.
maloljetnike ili pacijente sa izrazenom demencijom), ti ispitanici se informisu o
ispitivanju u mjeri koja odgovara njihovim sposobnostima razumijevanja i ako
suza to sposobni pribavlja se potpisan i datiran pisani obrazac informisanog
pristanka.

Osim opisanog u tacki 4.8.14, neterapijsko ispitivanje (npr. ispitivanje gdje se ne
predvida direktna klinicka korist za ispitanika) se sprovodi na ispitanicima koji
licno daju pristanak i potpiSu i datiraju obrazac informisanog pristanka.

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

a) ciljevi ispitivanja se ne mogu posti¢i metodama ispitivanja kod ispitanika koji
licno mogu da daju informisani pristanak;

b) predvidljivi rizici za ispitanike su mali;
C) negativan uticaj na dobrobit ispitanika je minimalan i nizak;
d) ispitivanje nije zakonom zabranjeno;

e) izricito je trazeno i dobijeno odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora za
ukljucivanje ovih ispitanika.

Uz opravdane izuzetke, ova ispitivanja se sprovode kod pacijenata za ¢iju bolest
ili stanje je ispitivani lijek namijenjen. Ispitanici se pazljivo prate i iskljucuju iz
ispitivanja ukoliko postoji neopravdana nelagodnost prouzrokovana ispitivanjem.

U hitnim slucajevima, kada nije mogucée dobiti prethodnu saglasnost ispitanika,
zahtijeva se saglasnost ispitanikovog zakonskog zastupnika, ukoliko je prisutan.
Kada nije moguce prethodno dobiti pristanak ispitanika, a ispitanikov zakonski
zastupnik nije prisutan, uklju¢ivanje ispitanika zahtijeva mjere opisane u
protokolu, uz odobrenje Etickog odbora, u cilju zastite prava, bezbjednosti i
dobrobiti ispitanika, uz obezbjedivanje usaglasenosti sa vaze¢im regulatornim
zahtjevima. Ispitanik ili njegov zakonski zastupnik se bez odlaganja obavjestavaju
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o0 ispitivanju i pribavlja se njihov pristanak za nastavljanje ispitivanja ili drugi
odgovarajuci pristanak (vidjeti tacku 4.8.10).

4.9 Biljeske i izvjeStaji

DODATAK

4.9.0

49.1

4.9.2

4.9.3

4.9.4

495

4.9.6

Ispitiva¢/ustanova ¢uva adekvatnu i ta¢nu izvornu dokumentaciju i zapise o
ispitivanju koji ukljucuju sva vazna opazanja kod svakog ispitanika U mjestu
ispitivanja. lzvorni podaci treba da mogu da se pripiSu i da budu Z¢itljivi,
savremeni, originalni, tacni i potpuni. Promjene izvornih podataka moraju da
budu sljedljive, ne treba da uti¢u na jasnoc¢u originalnog unosa i treba da budu
objasnjene ukoliko je to neophodno (npr. putem odita ispitivanja).

Ispitiva¢ obezbjeduje ta¢nost, kompletnost, Citljivost i pravovremenost podataka
prijavljenih sponzoru u test listama i ostalim potrebnim izvjestajima.

Podaci navedeni u test listama koji proisticu iz izvorne dokumentacije
usaglasavaju se sa izvornom dokumentacijom, a eventualne neusaglaSenosti Se
objasnjavaju.

Svaka promjena ili korekcija u test listi se datira, parafira i objasnjava (ukoliko je
neophodno) i ne smiju se uciniti nejasnim originalni unosi (npr. odrzava se odit
ispitivanja); ovo se odnosi i na promjene ili korekcije u pisanim i elektronskim
dokumentima (vidjeti tatku 5.8.14 podtacka (n)). Sponzor je duzan da obezbijedi
uputstvo ispitivacu ili njegovim imenovanim saradnicima za vrSenje izmjena i
korekcija. Sponzor uspostavlja pisane procedure kojima obezbjeduje da su
promjene ili korekcije u test listama, napravljene od strane imenovanog
zastupnika sponzora dokumentovane, potrebne i podrZzane od strane ispitivaca.
Ispitiva¢ cuva evidenciju o promjenama 1 korekcijama.

Ispitivac¢/ustanova ¢uva dokumentaciju o ispitivanju kao §to je naznaeno u
poglavlju Osnovna dokumentacija za sprovodenje klini¢kog ispitivanja (vidjeti
tacku 8) i kao i u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima. Ispitiva¢/ustanova
preduzimaju mjere koje sprecavaju slucajno ili prijevremeno uni$tavanje ovih
dokumenta.

Osnovna dokumentacija se Cuvaju najmanje dvije godine nakon posljednjeg
dobijanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, kao 1 sve dok postoje nerijeSeni
ili razmatrani zahtjevi za dobijanje dozvole ili dok ne proteknu najmanje dvije
godine od zvani¢nog prekida klinicCkog razvoja ispitivanog lijeka. Ova
dokumentacija se ¢uva i duzi vremenski period, ukoliko tako zahtijevaju vazeci
regulatorni zahtjevi ili sporazum sa sponzorom. Duznost sponzora je da obavijesti
ispitivaca/ustanovu o tome kada viSe nije potrebno Cuvati ovu dokumentaciju
(vidjeti tacku 5.5.12).

Finansijski aspekti ispitivanja se dokumentuju u ugovoru izmedu sponzora i
ispitivaca/ustanove.
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4.9.7 Na zahtjev monitora, oditora, Etickog odbora ili Instituta/nadleznog organa,
ispitiva¢/ustanova su duzni da omogucée direktan pristup svim zatraZenim
dokumentima u vezi sa klinickim ispitivanjem.

4.10 IzvjeStaji o toku ispitivanja

4.10.1 Ispitiva¢ podnosi pisani sazetak 0 statusu ispitivanja Etickom odboru jednom
godisnje ili ¢eSce, na zahtjev Etickog odbora.

4.10.2 Ispitiva¢ bez odlaganja obezbijeduje pisani izvjestaj sponzoru, Etickom odboru
(vidjeti tacku 3.3.8) i ako je potrebno, zdravstvenoj ustanovi 0 svim promjenama
koje znacajno uti¢u na sprovodenje ispitivanja, odnosno povecavaju rizik za
ispitanike.

4.11 IzvjeStaj o bezbjednosti

4.11.1 Svi ozbiljni nezeljeni dogadaji u klinickom ispitivanju bez odlaganja se prijavljuju
sponzoru, osim onih za koje je u protokolu ili drugom dokumentu (npr. BroSura
za ispitivaca) navedeno da ih ne treba odmah prijavljivati. Hitni izvjestaj pracen je
detaljnim pisanim izvjestajem. Hitni izvje$taj i prateci izvjestaj umjesto imenom,
jedinstvenim mati¢nim  brojem i/ili adresom ispitanika identifikuju se
prevenstveno jedinstvenom brojéanom Sifrom dodijeljenom ispitaniku. Ispitivac
se takode pridrzava vazeéih regulatornih zahtjeva koji se odnose na izvjestavanje
Instituta/nadleznog organa i Eti¢kog odbora 0 neo¢ekivanim ozbiljnim nezeljenim
dejstvima lijeka.

4.11.2 Nezeljeni dogadaji i/ili neuobicajeni laboratorijski nalazi koji su utvrdeni
protokolom kao kriti¢ni za procjenu bezbjednosti, prijavljuju se sponzoru u skladu
sa zahtjevima za izvjeStavanje i u vremenskom periodu Koji je sponzor odredio u
protokolu.

4.11.3 Kod prijave smrtnog slucaja ispitiva¢ obezbjeduje sponzoru i Etickom odboru sve
trazene dodatne informacije (npr. izvjestaj sa obdukcije i konac¢ni medicinski
izvjestaj).

4.12 Prijevremeni zavrS$etak ili odlaganje klini¢kog ispitivanja

Ako je ispitivanje prijevremeno zavrSeno ili odlozeno iz bilo kog razloga,
ispitiva¢/ustanova o tome bez odlaganja obavjestava ispitanike kako bi se obezbijedilo
njihovo odgovarajuce lijeCenje i pracenje i obavijestava Institut/nadlezne organe u skladu
sa vaze¢im regulatornim zahtjevima. Pored toga:

4.12.1 Ako ispitiva¢ prekine ili odlozi ispitivanje bez prethodne saglasnosti sponzora,
duzan je da o tome obavijesti ustanovu ako je primjenjivo, a ispitiva¢/ustanova
bez odlaganja obavijestava sponzora i Eti¢ki odbor i dostavlja im detaljno pisano
objasnjenje o prekidu ili odlaganju.
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4.12.2 Ako sponzor prekine ili odlozi ispitivanje (vidjeti tacku 5.21.), ispitiva¢ 0 tome
bez odlaganja obavjestava ustanovu ako je primjenjivo, a ispitiva¢/ustanova bez
odlaganja obavijestava Eticki odbor i dostavlja mu detaljno pisano objasnjenje o
prekidu ili odlaganju.

4.12.3 Ako Eticki odbor povuce svoje odobrenje/pozitivno misljenje za ispitivanje
(vidjeti ta¢. 3.1.2. i 3.3.9.), ispitiva¢ 0 tome obavijestava ustanovu, a
ispitivac/ustanova bez odlaganja obavjestava sponzora i dostavlja mu detaljno
pisano objasnjenje o prekidu ili odlaganju.

4.13 Zavrsni izvjestaj(i) ispitivaca

Po zavrSetku ispitivanja, ispitiva¢ obavijestava ustanovu da je ispitivanje zavrSeno.
Ispitivac¢/ustanova obezbjeduje Etickom odboru sazetak rezultata ispitivanja, a
Institutu/nadleznom organu sve potrebne izvjestaje.

5. SPONZOR

DODATAK

5.0 Upravljanje kvalitetom

Sponzor implementira sistem za upravljanje kvalitetom u svim fazama procesa
ispitivanja.

Sponzor treba da se usredsrijedi na one aktivnosti u ispitivanju koje su kljucne za
obezbjedivanje =zastite ispitanika i pouzdanosti rezultata ispitivanja. Upravljanje
kvalitetom ukljucuje planiranje efikasnih protokola za klini¢ka ispitivanja i alata i
procedura za prikupljanje i obradu podataka, kao i prikupljanje informacija koje su
klju¢ne za donoSenje odluka.

Metode koje se koriste u cilju obezbjedenja i kontrole kvaliteta ispitivanja Su srazmjerne
rizicima svojstvenim ispitivanju i vaznosti prikupljenih informacija. Sponzor obezbjeduje
da svi aspekti ispitivanja budu operativno izvodljivi i izbjegava nepotrebnu slozenost,
procedure i prikupljanje podataka. Protokoli, obrasci izvjestaja o slucajevima, kao i ostala
operativna dokumenta su jasni, koncizni i dosljedni.

Sistem upravljanja kvalitetom koristi pristup zasnovan na riziku na nacin opisan u
nastavku.

5.0.1 Kriticni procesi i identifikacija podataka

Tokom razvoja protokola, sponzor identifikuje one procese i podatke koji su kriti¢ni za
obezbjedenje zastite ispitanika i pouzdanosti rezultata ispitivanja.

5.0.2 Identifikacija rizika

Sponzor identifikuje rizike kriticnih procesa i podataka u ispitivanju. Rizici se razmatraju
I na sistemskom nivou (npr. standardne operativne procedure, kompjuterizovani sistemi,
osoblje) i na nivou klinickih ispitivanja (npr. plan ispitivanja, prikupljanje podataka,
postupak dobijanja informisanog pristanka).
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5.0.3 Evaluacija rizika

Sponzor procjenjuje identifikovane rizike u odnosu na postoje¢e kontrole rizika
razmatranjem:

a) Vjerovatnoce za nastanak gresaka.
b) u kojoj mjeri takve greske mogu biti otkrivene.
C) Uticaja takvih greSaka na zastitu ispitanika i pouzdanost rezultata ispitivanja.

5.0.4 Kontrola rizika

smanjenje rizika do prihvatljivog nivoa je srazmjeran znacaju rizika. Aktivnosti za
smanjenje rizika mogu biti inkorporirane u plan i implementaciju protokola, planove
monitoringa, ugovore kojima se definiSu uloge i odgovornosti stranaka, sistematske
zaStitne mjere za obezbjedenje pridrzavanja standardnih operativnih procedura, kao i
obuke u procesima i procedurama.

Unaprijed se definisu granice tolerancije kvaliteta, uzimaju¢i u obzir medicinske i
statisticke karakteristike varijabli, kao i statisticki plan ispitivanja, kako bi se
identifikovali sistemski problemi koji mogu uticati na bezbjednost ispitanika ili
pouzdanost rezultata ispitivanja. Otkrivanje odstupanja od unaprijed definisanih granica
tolerancije kvaliteta pokrece procjenu da bi se utvrdilo da li je potrebno preduzeti akciju.

5.0.5 Komunikacija o riziku

Sponzor dokumentuje aktivnosti upravljanja kvalitetom. Sponzor diskutuje o
aktivnostima upravljanja kvalitetom sa onima koji su ukljuceni u takve aktivnosti ili
onima koji imaju uticaja na njih, kako bi se olaksalo razmatranje rizika i kontinuirano
poboljsanje tokom sprovodenja klini¢kog ispitivanja.

5.0.6 Razmatranje rizika

Sponzor periodi€no razmatra mjere za kontrolu rizika kako bi utvrdio da li
implementirane aktivnosti upravljanja kvalitetom ostaju efektivne i relevantne, uzimajuéi
u obzir novostec¢ena znanja 1 iskustva.

5.0.7 lzvjestavanje o riziku

Sponzor u izvjeStaju o klini¢koj studiji opisuje pristup upravljanju kvalitetom
implementiran u ispitivanje 1 rezimira znafajna odstupanja od unaprijed definisanih
granica tolerancije kvaliteta, kao i preduzete korektivne mjere (ICH E3, Odjeljak 9.6
Obezbjedenje kvaliteta podataka).

5.1 Obezbjedenje i kontrola kvaliteta

5.1.1 Sponzor je odgovoran za uvodenje i odrzavanje obezbjedenja kvaliteta i sistema
kontrole kvaliteta putem pisanih standardnih operativnih procedura (SOP), kako
bi se obezbijedilo da sprovodenje ispitivanja, dobijanje podataka,
dokumentovanje i izvjeStavanje budu u skladu sa protokolom, Dobrom klinickom
praksom i vaze¢im regulatornim zahtjevima.
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5.1.2

5.1.3

5.14

Sponzor je odgovoran za obezbjedenje sporazuma sa svim uklju¢enim stranama
da bi obezbijedio direktan pristup (vidjeti tacku 1.21) svim povezanim mjestima
ispitivanja, izvornim podacima/dokumentacijom i izvjestajima u cilju monitoringa
i odita od strane sponzora i domace ili strane inspekcije.

Kontrola kvaliteta se primjenjuje na svim nivoima rukovanja podacima u cilju
obezbjedenja pouzdanosti podataka i njihove pravilne obrade.

Sporazumi sklopljeni izmedu sponzora i ispitivaca, odnosno ustanove i bilo koje
strane ukljuéene u klini¢ko ispitivanje moraju da budu u pisanom obliku, kao dio
protokola ili kao poseban ugovor.

5.2 Ugovorna istrazivacka organizacija (Contract Research Organization, CRO)

5.2.1

5.2.2

5.2.3

524

Sponzor moze da prenese pojedine ili sve svoje obaveze i funkcije u vezi sa
klinickim ispitivanjem na ugovornu istrazivacku organizaciju, ali krajnju
odgovornost za kvalitet i integritet podataka ispitivanja uvijek snosi sponzor.
Ugovorna istrazivacka organizacija mora da ispunjava uslove obezbjedenja i
kontrole kvaliteta.

Svaka obaveza i funkcija u vezi sa klini¢kim ispitivanjem, koja je prenijeta i
prihvaéena od strane ugovorne istrazivacke organizacije, mora da bude navedena
u pisanom obliku.

DODATAK

Sponzor obezbjeduje nadzor nad svim obavezama i funkcijama koje se obavljaju
u njegovo ime, ukljuéujuéi obaveze i funkcije koje su podugovorene sa drugom
stranom od ugovorne istrazivacke organizacije sponzora.

Svaku obavezu i funkciju u vezi sa klinickim ispitivanjem koja nije posebno
prenesena 1 prihvacena od strane ugovorne istraZivacke organizacije, zadrzava
sponzor.

Sve odredbe ovih smjernica koje se odnose na sponzora, takode se odnose i na
ugovornu istrazivacku organizaciju u opsegu u kome je ugovorna istrazivacka
organizacija preuzela sponzorove obaveze 1 funkcije u vezi sa sprovodenjem
klinickog ispitivanja.

5.3 Medicinska ekspertiza

Sponzor imenuje medicinske stru¢njake sa odgovaraju¢im kvalifikacijama koji ¢e uvijek
biti dostupni i mo¢i da daju svoje struéno misljenje o pitanjima i problemima vezanim za
ispitivanje. Ako je neophodno, za ovu svrhu mogu da se imenuju i spoljni konsultanti.

5.4 Plan ispitivanja

54.1

Sponzor, u skladu sa potrebama, angazuje kvalifikovane pojedince (npr.
biostatisticare, klinicke farmakologe i ljekare) tokom svih faza ispitivanja, od
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5.4.2

planiranja protokola i test lista, planiranja analiza do analiziranja i pripremanja
periodi¢nih i zavrsnih izvjestaja klinickog ispitivanja.

Pojasnjenja u vezi sa protokolom i izmjenama i dopunama protokola nalaze se u
poglavlju 6, ICH Smjernicama za strukturu i sadrzaj izvjeStaja o klinickom
ispitivanju i drugim ICH uputstvima o planu ispitivanja, protokola i sprovodenju
ispitivanja.

5.5 Upravljanje ispitivanjem, rukovanje podacima i vodenje evidencije

5.5.1

5.5.2

5.5.3

Sponzor imenuje odgovarajuc¢e 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 monitoring podataka
(independent data-monitoring committee, IDMC), za procjenu napretka klinickog
ispitivanja, ukljucujuéi podatke o bezbjednosti i kriticne zakljucke o efikasnosti,
kao i da preporuci sponzoru da li da nastavi, modifikuje ili prekine klini¢ko
ispitivanje. Nezavisna komisija uspostavlja pisane standardne operativne
procedure i ¢uva pisane izvjestaje o svim svojim sastancima.

Kad se u ispitivanju koristi elektronsko upravljanje podacima klini¢kog ispitivanja
i/ili daljinski elektronski sistem, sponzor:

(a) obezbjeduje i dokumentuje da je elektronski sistem za obradu podataka
usaglasen sa zahtjevima sponzora za kompletnost, tacnost, pouzdanost i da
ima dosljednost u predvidenim performansama (tj. validaciju);

DODATAK

Pristup validaciji takvih sistema sponzor bazira na procjeni rizika koja uzima
u obzir predvidenu upotrebu sistema i potencijal sistema da uti¢e na zastitu
ispitanika i pouzdanost rezultata ispitivanja.

(b) o¢uva standardne operativne procedure za kori$¢enje ovih sistema;

DODATAK

Standardne operativne procedure pokrivaju podesavanje, instalaciju i upotrebu
sistema. Standardne operativne procedure opisuju sistem validacije i testiranje
funkcionalnosti, prikupljanje i rukovanje podacima, odrzavanje sistema, mjere
zaStite sistema, kontrolu izmjena, pravljenje rezervne kopije podataka,
spasavanje, planiranje nepredvidenih okolnosti 1 obustavljanje. Odgovornosti
sponzora, ispitivaca 1 ostalih strana koje se tiCu wupotrebe ovih
kompjuterizovanih sistema moraju da budu jasne, a korisnicima se omoguc¢ava
obucavanje za upotrebu.

(c) obezbijedi da su sistemi planirani na nac¢in koji omogucava izmjenu podataka
tako da svaka izmjena bude dokumentovana i da nema mogucnosti brisanja
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5.5.4

5.5.5

5.5.6

9.5.7

5.5.8

5.5.9

5.5.10

5.5.11

unesenih podataka (tj. odrzavanje odita ispitivanja, podataka ispitivanja,
izmjena ispitivanja);

(d) odrzava sistem bezbjednosti koji sprecava neovlascen pristup podacima;

(e) odrzava listu lica koja imaju pravo da vrse promjenu podataka (vidjeti 4.1.5 i
4.9.3);

(F) ¢uva rezervnu kopiju podataka radi zastite od njihovog gubitka;

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

DODATAK

(h) obezbijedi integritet podataka, ukljuc¢ujuéi sve podatke koji opisuju kontekst,
sadrzaj 1 strukturu. Ovo je posebno vazno kada se vrSe izmjene u
kompjuterizovanim sistemima, kao §to su nadogradnja softvera ili prenos
podataka.

Ukoliko dode do transformacije podataka za vrijeme njihove obrade, uvijek se
ostavlja moguénost poredenja originalnih podataka i opservacija sa obradenim
podacima.

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

Sponzor ili drugi vlasnici podataka ¢uvaju svu osnovnu dokumentaciju koja se
tice sponzora u vezi sa klini¢kim ispitivanjem (vidjeti poglavlje 8. Osnovna
dokumentacija za sprovodenje klini¢kog ispitivanja).

Sponzor ¢uva Svu svoju osnovnu dokumentaciju u skladu sa vaze¢im
regulatornim zahtjevima 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 klinicki razvoj ispitivanog lijeka (npr. za neku ili sve
indikacije, nacin primjene ili dozirani oblik), mora da ¢uva svu svoju osnovnu
dokumentaciju najmanje dvije godine poslije zvani¢nog prekida ispitivanja ili u
skladu sa vazec¢im regulatornim zahtjevima.

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

Svaki prenos vlasniStva podataka se prijavljuje odgovaraju¢im organima, u skladu
sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

Osnovna dokumentacija sponzora se c¢uva najmanje dvije godine nakon
posljednjeg dobijanja dozvole za stavljanje lijeka u promet u Crnoj Gori, odnosno
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5.5.12

zemljama ICH regiona, kao i dok postoje nerijeSeni ili razmatrani zahtjevi za
dobijanje dozvole u Crnoj Gori, odnosno zemljama ICH regiona ili dok ne
proteknu najmanje dvije godine od zvani¢nog prekida klinickog razvoja
ispitivanog lijeka. Ova dokumentacija se ¢uva u duzem vremenskom periodu
ukoliko tako zahtijevaju vazeci regulatorni zahtjevi ili potrebe sponzora.

Sponzor u pisanom obliku obavjestava ispitiva¢a/ustanovu o potrebi daljeg
cuvanja podataka vezanih za ispitivanje, kao i o prestanku potrebe za njihovim
cuvanjem.

5.6 lIzbor ispitivaca

5.6.1

5.6.2

5.6.3

Sponzor je odgovoran za izbor ispitivac¢a/ustanove. Svaki ispitiva¢ mora da bude
kvalifikovan znanjem i iskustvom i da raspolaze odgovaraju¢im resursima (vidjeti
ta¢. 4.1 1 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
ispitivaéa koordinatora koji su potrebni za organizaciju multicentri¢nih
ispitivanja.

Prije  sklapanja ugovora o sprovodenju klinickog ispitivanja  sa
ispitivaéem/ustanovom, sponzor im obezbjeduje protokol i azuriranu BroSuru za
ispitivaca i dovoljno vremena za pregled protokola i obezbijedenih informacija.

Sponzor ugovara sa ispitivacem/ustanovom da ¢e se:

@ ispitivanje sprovodi u skladu sa Dobrom klinic(kom praksom, vazeéim
regulatornim zahtjevima (vidjeti tacku 4.1.3), protokolom odobrenim od
strane sponzora i dobijenim odobrenjem/pozitivnim misljenjem Eti¢kog
odbora (vidjeti tacku 4.5.1);

(b) postovati svi postupci za cuvanje podataka/izvjestavanje;

(©) omogucéiti monitoring, odit i inspekcija (vidjeti tacku 4.1.4);

(d) ¢uvati osnovnu dokumentaciju u vezi sa ispitivanjem sve dok sponzor ne
obavijesti ispitivaca/ustanovu da ova dokumentacija viSe nije potrebna

(vidjeti tag. 4.9.4 i 5.5.12).

Sponzor i ispitivac¢/ustanova potpisuju protokol ili alternativni dokument zbog
potvrde dogovora.

5.7 Podjela nadleZnosti

Prije pocetka ispitivanja, sponzor definise, utvrduje i rasporeduje sve obaveze i duznosti
u vezi sa klini¢kim ispitivanjem.
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5.8 Nadoknada ispitanicima i ispitiva¢ima

5.8.1 Ako je zahtijevano vazeé¢im regulatornim zahtjevima, sponzor mora da osigura
ispitivaca, odnosno ustanovu (zakonski i materijalno) od tuzbi proizaslih iz
ispitivanja odnosno da pruzi odstetu, izuzev kada se radi o tuzbi za nesavjesnost
i/ili nehat.

5.8.2 Sponzor u svojim politikama i procedurama utvrduje visinu troSkova lijeCenja
ispitanika u slucaju povrede proizasle iz njegovog ucestvovanja u ispitivanju u
skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

5.8.3 Kada ispitanici primaju nadoknadu, metod i na¢in nadoknade moraju da budu u
skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

5.9 Finansiranje

Finansijski aspekti ispitivanja se dokumentuju ugovorom izmedu sponzora i
ispitivaca/ustanove.

5.10 Obavjestavanje/podnoSenje zahtjeva nadleZznim organima

Prije pocetka klini¢kog ispitivanja, sponzor (ili sponzor 1 ispitiva¢, ako je zahtijevano
vaze¢im regulatornim zahtjevima) odgovaraju¢im nadleznim organima podnosi sve
potrebne zahtjeve za pocetak ispitivanja na procjenu, prihvatanje i/ili odobrenje (u skladu
sa vaze¢im regulatornim zahtjevima). Svaka prijava/zahtjev se datira i sadrzi dovoljno
podataka za identifikaciju protokola.

5.11 Misljenje Etickog odbora

5.11.1 Sponzor pribavlja od ispitiva¢a, 0dnosno ustanove:
@ naziv i adresu Eti¢kog odbora;

(b) izjavu Eti¢kog odbora da su njegov sastav i rad u skladu sa Dobrom
klinickom praksom i vaze¢im regulatornim zahtjevima;

(©) dokumentovano odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora i, ukoliko
sponzor zatrazi, primjerak vazeéeg 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 odbor.

5.11.2 Ako Eticki odbor svoje odobrenje/pozitivno misljenje uslovi izmjenom bilo kog
aspekta ispitivanja kao s§to su izmjene i dopune protokola, obrasca za pisani
informisani pristanak ispitanika, ostalih pisanih informacija i/ili ostalih postupaka,
sponzor od ispitivaca/ustanove mora dobiti primjerak dokumenta sa izmjenama i
datum odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog odbora.
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5.11.3 Sponzor od ispitivaca/ustanove pribavlja dokumentaciju i datume ponovnih
odobrenja, odnosno ponovne procjene sa pozitivnim misljenjem Eti¢kog odbora,
kao i ukidanja ili privremenog odlaganja odobrenja/pozitivnog misljenja.

5.12 Informacija o ispitivanom lijeku

5.12.1 Pri planiranju ispitivanja, sponzor mora da obezbijedi dovoljno podataka o
bezbjednosti i efikasnosti lijeka iz dostupnih pretklini¢kih studija i/ili klini¢kih
ispitivanja koji opravdavaju izlaganje ljudi nadinu primjene, doziranju, duzini
ispitivanja i populaciju planiranu za ispitivanje.

5.12.2 Sponzor azurira brosuru za ispitiva¢a kada dode do znacajnih novih informacija
(vidjeti 7. Brosura za ispitivaca).

5.13 Proizvodnja, pakovanje, obiljeZavanje i Sifriranje ispitivanog lijeka

5.13.1 Sponzor obezbjeduje da ispitivani lijek (uklju¢ujuc¢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 §titi slijepi postupak, ukoliko
postoji. Pored toga, obiljezavanje se usaglaSava sa vazec¢im regulatornim
zahtjevima.

5.13.2 Za ispitivani lijek, sponzor odreduje temperaturu prihvatljivu za ¢uvanje, uslove
Cuvanja (npr. zaStita od svjetla), vrijeme Cuvanja, rastvore i procedure za
rekonstituciju i sredstva za primjenu infuzije, ako postoje. Sponzor mora da
obavijesti sve ukljuene strane (npr. monitore, ispitivace, farmaceute,
rukovodioce skladistenja) 0 ovim odredbama.

5.13.3 lIspitivani ljekovi se pakuju na nacin koji sprecava kontaminaciju i neprihvatljive
promjene tokom transporta i skladistenja.

5.13.4 U slijepim ispitivanjima, sistem Sifriranja ispitivanog lijeka sadrzi mehanizam
koji omoguéava brzu identifikaciju lijeka u slu¢aju urgentne medicinske situacije,
ali 1 onemogucava da se sljepoca prekine neprimijeceno.

5.13.5 Ukoliko se izvrSe znacajne izmjene u formulaciji ispitivanog ili komparativnog
lijeka tokom klini¢kog razvoja, rezultati bilo koje dodatne studije formulisanog
lijeka (npr. stabilnost, stopa rastvaranja, bioraspolozivost) moraju da budu
dostupni prije upotrebe nove formulacije u kliniCkom ispitivanju, radi procjene da
li ¢e takve izmjene znacajno promijeniti farmakokineticki profil lijeka.

5.14 Dostavljanje i rukovanje ispitivanim lijekom

5.14.1 Dostavljanje ispitivanog lijeka ispitiva¢ima, odnosno ustanovama je odgovornost
sponzora.
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5.14.2

5.14.3

5.14.4

5.14.5

Sponzor ne dostavlja ispitivani lijek ispitiva¢ima, odnosno ustanovama prije nego
Sto dobije svu potrebnu dokumentaciju (npr. odobrenje/pozitivnho misljenje
Etickog odbora i odobrenje Instituta/nadleznih organa).

Sponzor obezbjeduje da pisane procedure sadrze instrukcije, kojih se pridrzavaju
ispitivac/ustanova tokom ispitivanja, pri rukovanju i ¢uvanju ispitivanog lijeka,
kao i odgovaraju¢u dokumentaciju. Ovim postupcima se utvrduje pravilan i
bezbjedan prijem, rukovanje, skladistenje, odlaganje vrac¢anje neupotrijebljenog
ispitivanog lijeka od strane ispitanika i njegov povrac¢aj sponzoru (odnosno bilo
koji drugi nacin uklanjanja neupotrijebljenog lijeka koji sponzor odobri, a u
skladu je sa vaze¢im regulatornim zahtjevima).

Sponzor:
@) obezbjeduje pravovremeno dostavljanje ispitivanog lijeka ispitiva¢ima;

(b) cuva zapise koji dokumentuju isporuku, prijem, odlaganje, vracanje i
uni$tavanje ispitivanog lijeka (vidjeti 8. Osnovna dokumentacija za
sprovodenje klini¢kog ispitivanja);

(©) obezbjeduje sistem za povracaj ispitivanog lijeka i dokumentovanja
povracaja (npr. za povlacenje lijeka sa nedostatkom, povrac¢aj po zavrsetku
ispitivanja, povracaj po isteku roka upotrebe);

(d) odrzava sistem za odlaganje neiskori§¢enog ispitivanog lijeka i za
dokumentovanje takvog odlaganja.

Sponzor:

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

(b) odrzava dovoljne kolic¢ine ispitivanog lijeka koji se upotrebljava u
ispitivanju za naknadnu potvrdu specifikacija, ukoliko se to pokaze
neophodnim i ¢uva dokumentaciju o analizi i karakteristikama uzoraka
proizvodne serije. U okviru koji dozvoljava stabilnost, uzorci se
zadrzavaju bilo do zavrsetka analize rezultata ispitivanja, bilo do roka koji
navode vaze¢i regulatorni zahtjevi, koji god od ta dva termina dolazi
kasnije.

5.15 Pristup dokumentaciji

5.15.1

Sponzor obezbjeduje da je u protokolu ili drugom pisanom sporazumu naglaseno
da ispitiva¢/ustanova moraju omoguciti  direktan pristup originalnim
podacima/dokumentima radi monitoringa, odita, pregleda od strane Etickog
odbora i regulatorne inspekcije.
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5.15.2 Sponzor potvrduje da je svaki ispitanik dao svoj pisani pristanak za direktan
pristup njegovim originalnim zdravstvenim podacima radi monitoringa, odita,
pregleda od strane Etickog odbora i regulatorne inspekcije.

5.16 Podaci o bezbjednosti
5.16.1 Duznost sponzora je da kontinuirano procjenjuje bezbjednost ispitivanog lijeka.

5.16.2 Sponzor bez odlaganja obavijestava sve zainteresovane strane, ispitivace/ustanove
i Institut/nadlezne organe o saznanjima koja mogu nepovoljno da uticu na
bezbjednost ispitanika, na sprovodenje ispitivanja ili mogu da izmijene
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora za nastavak ispitivanja.

5.17 Prijavljivanje neZeljenih dejstava lijeka

5.17.1 Sponzor bez odlaganja prosljeduje svim ispitivaéima, 0odnosno ustanovama
uklju¢enim u ispitivanje, Etickom odboru (gdje je to potrebno) i
Institutu/nadleznim organima, izvjeStaj o svim ozbiljnim i neocekivanim
nezeljenim dejstvima lijeka.

5.17.2 Ovi hitni izvjeStaji moraju da budu usaglaSeni sa vazeCim regulatornim
zahtjevimai ICH Smjernicama za upravljanje podacima o klini¢koj bezbjednosti:
Definicije i standardi za hitno izvjestavanje.

5.17.3 Sponzor dostavlja Institutu/nadleznim organima sve izmjene i dopune i periodi¢ne
izvjesStaje 0 bezbjednosti, u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima.

5.18 Pracenje ispitivanja — monitoring

5.18.1 Svrha

Svrha monitoringa ispitivanja je da se potvrdi:

@) da su obezbijedeni zastita prava i dobrobiti ispitanika;

(b) tacnost 1 potpunost podataka iz ispitivanja i saglasnost sa izvornom
dokumentacijom;

(©) da se ispitivanje sprovodi u skladu s vaze¢im odobrenim protokolom,
odnosno njegovim izmjenama i dopunama, smjernicama Dobre klinicke
prakse i vaze¢im regulatornim zahtjevima.

5.18.2 Izbor i kvalifikacija monitora:

@) monitora imenuje sponzor;

(b) monitor mora da bude odgovaraju¢e obucen i da ima naucno i/ili klinicko
znanje potrebno da na adekvatan nacin vrSi monitoring ispitivanja.
Kvalifikacije monitora se dokumentuju;

(c) monitor mora da bude u potpunosti upoznat sa lijekom koji se ispituje,
protokolom, obrascem za informisani pristanak ispitanika i svakom
drugom pisanom informacijom koja je namijenjena ispitaniku, sa
standardnim operativnim procedurama sponzora, Dobrom klinickom
praksom i vaze¢im regulatornim zahtjevima.
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5.18.3 Opseg i priroda monitoringa ispitivanja

Sponzor mora da obezbijedi odgovaraju¢i monitoring ispitivanja. Sponzor mora
da odredi odgovarajuci opseg i prirodu monitoringa. Pri odredivanju opsega i
prirode monitoringa uzima se u obzir cilj, svrha, plan, kompleksnost, sljepoca,
veli¢ina i zakljucci ispitivanja. Potrebno je da se sprovede monitoring mjesta
ispitivanja prije pocetka, za vrijeme i poslije zavrSetka ispitivanja, medutim, u
izuzetnim okolnostima, sponzor moze da odredi da centralni monitoring u spoju
sa postupcima kao $to su obuka ispitivaca i stru¢ni sastanci, kao i detaljna pisana
uputstva, mogu da obezbijede sprovodenje ispitivanja u skladu sa Dobrom
klinickom praksom. Statisticki kontrolisano uzorkovanje moze biti prihvatljiva
metoda za izbor podataka za provjeru.

DODATAK

Sponzor razvija sistematican, prioritetni pristup zasnovan na riziku u cilju vrsenja
monitoringa klinickih ispitivanja. Fleksibilnost u opsegu i prirodi monitoringa
opisana u ovom odjeljku ima za cilj omogucavanje razli¢itih pristupa Koji
poboljsavaju efektivnost i efikasnost monitoringa. Sponzor moze da odabere
monitoring u mjestu ispitivanja, kombinaciju monitoringa u mjestu ispitivanja i
centralizovanog monitoringa ili, gdje je to opravdano, centralizovani monitoring.
Sponzor dokumentuje obrazlozenje za odabranu strategiju monitoringa (npr. u
planu monitoringa).

Monitoring u mjestu ispitivanja izvodi se na mjestima na kojima se sprovodi
klini¢ko ispitivanje. Centralizovani monitoring predstavlja daljinsku procjenu
prikupljanja podataka, koje se vr$i blagovremeno, uz podrsku odgovarajuce
kvalifikovanog i obucenog osoblja (npr. menadZeri podatka, biostaticari).

Procesi centralizovanog monitoringa obezbjeduju dodatne mogucnosti
nadgledanja koje se mogu dopuniti i smanjiti obim i/ili u¢estalost monitoringa u
mjestu ispitivanja i omoguditi razlikovanje pouzdanih od potencijalno
nepouzdanih podataka.

Pregled prikupljanih podataka iz centralizovanog monitoringa, koji moze
obuhvatati statisticke analize, moze se koristiti za:

(a) identifikaciju podataka koji nedostaju, nedosljednih podataka, odudarajucih
podataka, neocekivanog nedostatka varijabilnosti i odstupanja od protokola;

(b) proucavanje trendova podataka, kao §to su opseg, dosljednost i varijabilnost
podataka unutar i izmedu mjesta ispitivanja;

(c) procjena za sistematske ili znacajne greSke u prikupljanju podataka i
izvjeStavanju U mjestu ispitivanja ili Sirom mjesta ispitivanja; ili potencijalne
manipulacije podacima ili probleme sa integritetom podataka;

(d) analizu karakteristika mjesta ispitivanja i pokazatelja performansi.

(e) odabir mjesta i/ili procesa za ciljani monitoring u mjestu ispitivanja.
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5.18.4 DuzZnosti monitora

Monitor(i), u skladu sa zahtjevima sponzora, moraju da obezbijedi(e) pravilno
sprovodenje i dokumentovanje ispitivanja, sprovodeci sljedece aktivnosti, kada su
relevantne i neophodne za ispitivanje ili mjesto ispitivanja:

(@)
(b)

(©

(d)

(€)

()

(9)

(h)

djeluje kao glavna linija u komunikaciji izmedu sponzora i ispitivaca;

potvrduje da ispitivaC posjeduje odgovarajuce kvalifikacije 1 resurse
(vidjeti tac. 4.1, 4.2 1 5.6), koji ostaju odgovarajuci tokom ispitivanja, da
su prostorije, ukljucujuci laboratorije, opremu i osoblje, adekvatne za
bezbjedno i pravilno sprovodenje ispitivanja tokom perioda ispitivanja i da
ostaju adekvatne tokom trajanja 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 iskljucivo ispitanicima kod kojih je
primjena tog lijeka prikladna i da se primjenjuju doze odredene
protokolom;

(ili)  da je ispitanicima obezbijedeno odgovarajuce uputstvo za pravilnu
primjenu, rukovanje, ¢uvanje i vracanje ispitivanog lijeka;

(iv)  da se preuzimanje, upotreba i povracaj ispitivanog lijeka u mjestu
ispitivanja kontrolisu i na odgovarajuéi na¢in dokumentuju;

(V) da je odlaganje neiskoriS¢enog ispitivanog lijeka u mjestu
ispitivanja u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevimai
uputstvima sponzora;

potvrduje da se ispitiva¢ pridrzava odobrenog protokola i svih odobrenih
izmjena i dopuna, ukoliko postoje;

potvrduje da je pisani informisani pristanak ispitanika dobijen prije
njegovog ukljucivanja u klini¢ko ispitivanje;

obezbjeduje da je ispitiva¢ dobio vazecu BroSuru za ispitivaca, Svu
dokumentaciju, kao i ostalo potrebno za pravilno sprovodenje ispitivanja,

u skladu sa vazec¢im regulatornim zahtjevima;

obezbjeduje odgovarajuc¢u informisanost ispitivaca I ispitivackog tima o
ispitivanju;

potvrduje da ispitiva¢ i ispitivacki tim sprovode specificne funkcije u
ispitivanju, u skladu sa protokolom i drugim pisanim sporazumom izmedu
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(i)

)
(k)

(0

(m)

(n)

(0)

()

sponzora i ispitivac¢a/ustanove i da ove funkcije nijesu prenijete na
neovlascéena lica;

potvrduje da ispitiva¢ ukljucuje u klini¢ko ispitivanje samo one ispitanike
koji zadovoljavaju kriterijume za ucestvovanje;

izvjeStava o stepenu regrutovanja ispitanika;

potvrduje da su izvorna dokumentacija i ostali zapisi u vezi sa ispitivanjem
tacni, potpuni i azurirani i odrzavani;

potvrduje da ispitiva¢ dostavlja sve trazene izvjeStaje, obavjeStenja,
zahtjeve 1 podneske, kao i da su ova dokumenta ta¢na, kompletna,
pravovremena, ¢itljiva, datirana, kao i da identifikuju ispitivanje;

provjerava tacnost i kompletnost popunjavanja test listi, izvorne
dokumentacije i ostalih zapisa u vezi sa klini¢kim ispitivanjem. Monitor
mora posebno da potvrdi da se:

Q) podaci u test listama koje zahtijeva protokol ta¢no upisuju i dasu u
saglasnosti sa izvornom dokumenacijom;

(i) svaka promjena doze i/ili terapije pravilno dokumentuje za svakog
ispitanika;

(iii)  nezeljeni dogadaji, istovremena terapija i novonastala oboljenja
upisuju u test liste, u skladu sa protokolom;

(iv)  izostanci posjeta ispitanika, neizvrSeni testovi i pregledi koji nijesu
sprovedeni jasno navode u test listama;

(v)  sva iskljucenja i odustajanja ispitanika iz klinickog ispitivanja
prijavljuju i obrazlazu u test listama;

obavjeStava ispitivaca 0 eventualnim greSkama propustima ili nec€itljivosti
test lista. Monitor mora da obezbijedi da se odgovarajuce ispravke, dopune
ili brisanje podataka vrse, datiraju, obrazlazu (ako je neophodno) i da se
stavljaju inicijali ispitivaca ili ¢lana ispitivackog tima ovlas¢enog da
stavlja inicijale uz izmjene u test listi u ime ispitivaca. Ovo ovlasc¢enje se
dokumentuije;

utvrduje da li se nezeljeni dogadaji pravilno prijavljuju u vremenskom
roku koji zahtijevaju Dobra klinicka praksa, protokol, Eticki odbor,
sponzor i vazeci regulatorni zahtjevi;

utvrduje da li ispitiva¢ ¢uva osnovnu dokumentaciju (vidjeti poglavlje 8.
Osnovna dokumentacija za sprovodenje klinickog ispitivanja);
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(9] ukazuje ispitivacu na odstupanja od protokola, standardnih operativnih
procedura, Dobre klinicke prakse i vaze¢ih regulatornih zahtjeva i
preduzima odgovaraju¢e mjere za SpeCavanje ponavljanja otkrivenih
odstupanja.

5.18.5 Procedure monitoringa
Monitor slijedi utvrdene pisane standardne operativne procedure sponzora, kao i
one procedure sponzora koji se posebno odnose na monitoring datog ispitivanja.

5.18.6 Izvjestaj o monitoringu

@ monitor podnosi pisani izvjeStaj sponzoru poslije svake posjete mjestu
ispitivanja ili druge komunikacije vezane za klini¢ko ispitivanje.

(b) izvjestaj sadrzi datum, mjesto, ime monitora i ime ispitivaca ili drugog lica
sa kojim je monitor kontaktirao.

(©) izvjestaj sadrzi sazetak onoga §to je monitor pregledao i izjavu monitora o
znacajnim  Saznanjima/Cinjenicama, odstupanjima ili nedostacima,
zakljuécima, mjerama koje su preduzete ili ih treba preduzeti i/ili mjerama
koje se preporucuju u cilju obezbjedenja uskladenosti.

(d)  pregled i pracenje izvjeStaja monitoringa ispitivanja dokumentuje
ovlas¢eni predstavnik sponzora

DODATAK

(e) izvjestaje monitoringa U mjesta ispitivanja i centralizovanog monitoringa se
dostavlja sponzoru (ukljucujué¢i nadzor adekvatnog upravljanja i osoblja
odgovornog za ispitivanje) blagovremeno radi procjene i prac¢enja. Rezultati
aktivnosti monitoringa  se dokumentuju dovoljno detaljno kako bi se
omogucila potvrda uskladenosti sa planom monitoringa. IzvjeStavanje o
aktivnostima centralizovanog monitoringa mora da bude redovno i moze biti
nezavisno od posjeta mjestima ispitivanja.

DODATAK

5.18.7 Plan monitoringa

Sponzor razvija plan monitoringa koji je prilagoden jasno odredenoj zastiti ispitanika i
riziku vezanom za integritet podataka iz ispitivanja. Plan opisuje strategiju monitoringa,
odgovornosti svih uklju€enih strana u monitoringu, razli¢ite metode monitoringa koje ¢e
se koristiti, kao i obrazlozenje za njihovu upotrebu. Plan takode treba da stavi akcenat na
monitoring kritiénih podataka i procesa. Posebna paznja se posveduje aspektima koji ne
predstavljaju rutinsku klinicku praksu i koji zahtijevaju dodatno obucavanje. Plan
monitoringa upucuje na primjenjive politike i procedure.

5.19 Odit

Pri sprovodenju odita, koji je dio osiguranja kvaliteta, sponzor razmatra sljedece:

5.19.1 Svrha
Svrha sponzorovog odita, koji je nezavisan i odvojen od rutinskog monitoringa ili
funkcija kontrole kvaliteta, je procjena sprovodenja ispitivanja i pridrzavanja
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5.19.2

5.19.3

protokola, standardnih operativnih procedura, Dobre klinicke prakse i vazecih
regulatornih zahtjeva.

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

b) Sponzor obezbjeduje da oditori budu kvalifikovani obukom i iskustvom za
pravilno sprovodenje odita. Kvalifikacije oditora se dokumentuju.

Procedure odita

a) Sponzor obezbjeduje da se odit klini¢kog ispitivanja/sistema sprovodi u
skladu sa sponzorovim pisanim procedurama o tome $ta i kako se nadzire,
koliko Cesto i kakvog oblika i sadrzaja trebaju da budu izvjestaji o oditu.

b) Sponzorov plan i procedure odita ispitivanja Su zasnovani na vaznosti
ispitivanja planiranog za podnoSenje Institutu/nadleznim organima, broju
ispitanika, tipu i kompleksnosti ispitivanja, nivou rizika za ispitanike i svim
drugim uocenim problemima.

c) Oditor 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 sluc¢aja do slucaja, kada postoji dokaz ozbiljnog
odstupanja od Dobre klini¢ke prakse, odnosno tokom sudskog postupka.

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

5.20 NeusaglaSenost

5.20.1

5.20.2

U slucaju da se ispitivac/ustanova ili ¢lan ispitivatkog tima ne pridrzava
protokola, standardnih operativnih procedura, Dobre klinicke prakse, odnosno
vazecih regulatornih zahtjeva, sponzor mora da preduzme hitne mjere kojima ¢e
da obezbijedi usaglasavanje.

DODATAK

Ukoliko se otkrije neusaglasenost koja znacajno uti¢e ili ima potencijal da
znacajno utice na zaStitu ispitanika ili pouzdanost rezultata ispitivanja, sponzor
mora da sprovede analizu osnovnog uzroka problema i da implementira
odgovarajuce korektivne 1 preventivne mjere.

Ukoliko se monitoringom i/ili oditom ispitivanja u nekom dijelu identifikuje
ozbiljno i/ili stalno odstupanje od strane ispitivac¢a/ustanove, sponzor mora da
prekine njihovo ucesée u ispitivanju. Kada se uéescée ispitivaca/ustanove prekine
zbog neusaglasenosti, Sponzor o tome bez odlaganja obavjestava Institut/nadlezne
organe.
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5.21 Prijevremeni zavrsetak ili odlaganje klini¢kog ispitivanja

Ukoliko je ispitivanje prekinuto ili odlozeno, sponzor o tome bez odlaganja obavjestavai
ispitivaca/ustanovu i Institut/nadlezne organe i navodi razloge za prekid ili odlaganje.
Takode, sponzor ili ispitivac/ustanova, zavisno od vazecih regulatornih zahtjeva, bez
odlaganja obavjestavaju Eti¢ki odbor i dostave razloge za prekid ili odlaganje.

5.22 lIzvjestaji o klinickom ispitivanju

Bez obzira na to da li je ispitivanje zavrSeno ili prekinuto prije vremena, sponzor mora da
obezbijedi pripremu i podnoSenje izvjestaja o kliniCkom ispitivanju Institutu/nadleznim
organima, u skladu sa vaze¢im regulatornim zahtjevima. Sponzor takode obezbjeduje da
su izvjestaji klinickog ispitivanja, kKoji su sastavni dio zahtjeva za dobijanje dozvole za
stavljanje lijeka u promet ispunjavaju standarde ICH Smjernice za strukturu i sadrzaj
izvjestaja klinickog ispitivanja. (NAPOMENA: ICH Smjernice za strukturu i sadrzaj
izvjestaja klinickog ispitivanja dopustaju skracene izvjestaje u nekim slu¢ajevima).

5.23 Multicentri¢na ispitivanja

Za multicentri¢na ispitivanja, sponzor mora da obezbijedi:

5.23.1 da svi ispitiva¢i sprovode ispitivanje strogo se pridrzavajuc¢i protokola
dogovorenog sa sponzorom i odobrenog, ako je zahtijevano, od nadleznih organa,
i za koje postoji odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora;

5.23.2 da je test lista planirana da obuhvati sve potrebne podatake u svakom mjestu
multicentri¢nog ispitivanja. Onim ispitiva¢ima koji prikupljaju dodatne podatke se
dostavljajue dodatne test liste ¢ija je namjena prikupljanje dodatnih podataka;

5.23.3 da se prije pocetka ispitivanja dokumentuju duznosti ispitivaca koordinatora i
drugih ispitivaca;

5.23.4 da su svim ispitivaéima data uputstva 0 pridrzavanju protokola, poStovanju
jedinstvenih standarda za procjenu klini¢kih i laboratorijskih rezultata i o
popunjavanju test lista.

5.23.5 olaksanu komunikaciju izmedu ispitivaca.

6. PROTOKOL KLINICKOG ISPITIVANJA I NJEGOVE IZMJENE I
DOPUNE

Protokol klini¢kog ispitivanja sadrzi dijelove navedene u ovom poglavlju smjernica
Dobre klinicke prakse. Medutim, podaci vezani za mjesto 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 koja se tice protokola, kao
Sto je BroSura za ispitivaca.
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6.1 Opste informacije

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

Naziv, identifikacioni broj i datum protokola. Sve izmjene i dopune protokola
takode moraju da imaju broj i datum.

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

Imena i zvanja lica ovlas¢enih da potpisu protokol i njegove izmjene i dopune u
ime sponzora.

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

Imena i zvanja ispitivaca odgovornih za sprovodenje ispitivanja i adrese i brojevi
telefona mjesta ispitivanja.

Ime, zvanje, adresa i broj telefona kvalifikovanog ljekara (ili stomatologa, ako je
primjenjivo), odgovornog za sve medicinske (ili stomatoloske) odluke u mjestu
ispitivanja (ukoliko nije ispitivac).

Naziv i adresa klini¢kih laboratorija i drugih medicinskih/tehnickih odjeljenja i/ili
ustanova ukljucenih u ispitivanje.

6.2 Osnovne informacije

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

Ime i opis lijeka koji se klini¢ki ispituje.

Sazetak klini¢ki vaznih rezultata dobijenih iz pretklinickih istrazivanja Koji
potencijalno mogu imati klinicki znacaj i klini¢kih ispitivanja koja su relevantna
za ispitivanje.

Sazetak poznatih i mogucih rizika i koristi za ispitanike, ukoliko ih ima.

Opis 1 opravdanost nacina primjene, doziranja, reZima doziranja i1 duZine terapije.

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

Opis populacije ispitanika.

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

6.3 Ciljevi i svrha ispitivanja

Detaljan opis ciljeva i svrhe ispitivanja.
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6.4 Plan ispitivanja

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

6.4.1 Posebnu definiciju primarnih i sekundarnih ciljeva ispitivanja koji se procjenjuju
tokom ispitivanja, ukoliko postoje.

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

6.4.3 Opis mjera preduzetih za smanjenje, odnosno izbjegavanje pristrasnosti,

ukljucujuéi:
e randomizaciju,
e sljepocu;

6.4.4 Opis terapije u ispitivanju, doze i rezima doziranja ispitivanog lijeka. To ukljucuje
i opis doziranih oblika, pakovanja i obiljezavanja ispitivanog lijeka;

6.4.5 Ocekivano trajanje ucesca ispitanika u ispitivanju i opis redosljeda i trajanja svih
perioda ispitivanja, ukljucujuci i period pracenja, ako je predviden;

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

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

6.4.8 Cuvanje ifri za randomizaciju tretmana i postupaka za njihovo odsljepljivanje;

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

6.5 Izbor i iskljucivanje ispitanika
6.5.1 Kiriterijumi za uklju¢ivanje ispitanika.
6.5.2 Kriterijumi za iskljucivanje ispitanika.

6.5.3 Kriterijjumi za povlacenje ispitanika (tj. zavrSetak terapije ispitivanim
lijekom/terapijom u ispitivanju) i postupci kojima se odreduje sljedece:

a) kada i kako se povlaci ispitanik iz ispitivanja/terapije ispitivanim lijekom;

b) vrsta potrebnih podataka 0 povuc¢enim pristancima i vremenski rok za njihovo
prikupljanje;

c) daliikako treba da se zamijene ispitanici;
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d) pracenje ispitanika koji su povucéeni iz ispitivanja, odnosno terapije
ispitivanim lijekom.

6.6 Terapija ispitanika

6.6.1

6.6.2

6.6.3

Planirana terapija, ukljucuju¢i imena svih ljekova, njihove doze i rezime
doziranja, nadine primjene i terapijski period, ukljucujuc¢i periode monitoringa
ispitanika iz svake grupe koja je primala ispitivani lijek/terapijske grupe
ispitivanja/kraka ispitivanja.

Dozvoljeni ljekovi, odnosno lije¢enje (ukljucujuéi urgentnu terapiju) i oni koji
nijesu dozvoljeni prije, odnosno tokom ispitivanja.

Postupci za monitoring pridrzavanja ispitanika.

6.7 Procjena efikasnosti

6.7.1

6.7.2

Utvrdivanje parametara efikasnosti.

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

6.8 Procjena bezbjednosti

6.8.1

6.8.2

6.8.3

6.8.4

Utvrdivanje parametara bezbjednosti.

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

Postupci za podsticanje izvjeStavanja i evidentiranja i prijavljivanja nezeljenih
dogadaja i novonastalih oboljenja.

Nacin 1 duZina perioda pracenja ispitanika poslije nezZeljenog dogadaja.

6.9 Statisticki podaci

6.9.1

6.9.2

6.9.3

6.9.4

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

Broj ispitanika planiranih za uklju¢ivanje u ispitivanje. Kod multicentri¢nih
ispitivanja se navodi planirani broj ispitanika za svako mjesto ispitivanja. Razlog
za izbor odredene veli¢ine uzorka, odnosno broja ispitanika, ukljucujuéi i
razmatranja znacaja ispitivanja i njegovu klini¢ku opravdanost.

Stepen znacaja koji ¢e se koristiti.

Kriterijumi za zavrSetak ispitivanja.
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6.9.5 Postupak za objaSnjenje nedostataka, neiskoris¢enih i laznih podataka.

6.9.6 Postupci za izvjestavanje 0 odstupanjima od originalnog statistickog plana (svako
odstupanje od originalnog statistickog plana se opisuje i obrazlaze u protokolu i/ili
zavr$nom izvjestaju, ako je odgovarajuce).

6.9.7 Izbor ispitanika za uklju¢ivanje 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 dokumentacijom

Sponzor mora da obezbijedi da se u protokolu ili drugom pisanom dokumentu naznaci da
¢e ispitivac/ustanova dozvoliti monitoring datog ispitivanja, odit, razmatranje od strane
Etickog odbora i regulatorne inspekcije, tako $to ¢e omoguditi direktan pristup izvornim
podacima/dokumentacijom.

6.11 Kontrola kvaliteta i obezbjedenje kvaliteta

6.12 Eticki aspekti

Opis etickih razmatranja u vezi sa klinickim ispitivanjem.
6.13 Rukovanje podacima i uvanje zapisa

6.14 Finansiranje i osiguranje

Nacin finansiranja i osiguranja se navodi samo ukoliko nijesu navedeni u posebnom
ugovoru.

6.15 Politika objavljivanja

Dogovor o objavljivanju rezultata ispitivanja se navodi samo ukoliko nije naveden u
posebnom ugovoru.

6.16 Prilozi

NAPOMENA: S obzirom na to da su protokol i izvjeStaj 0 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 ISPITIVACA
7.1 Uvod
Brosura za ispitivaca (Investigator's Brochure, I1B) je kompilacija klinickih i pretklini¢kih

podataka o ispitivanom lijeku, a koji su vazni za njegovo klinicko ispitivanje. Njena svrha
je da pruzi ispitivac¢ima i drugim pojedincima uklju¢enim u ispitivanje informacije koje
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¢e im omoguciti lakSe razumijevanje razloga za ispitivanje i pospjeSiti poStovanje
protokola klinickog ispitivanja, razjasniti mnoge klju¢ne stavke protokola kao $to su
doze, rezim doziranja, naCin primjene i postupci za kontrolu bezbjednosti ispitivanja.
BrosSura za ispitivaca takode pruza bolji uvid u klinicku obradu ispitanika tokom
klini¢kog ispitivanja. Izbjegavajuci promociju proizvoda, informacije se prikazuju sazeto,
jednostavno, objektivno i ujednaceno kako bi klini¢aru ili potencijalnom ispitivacu bilo
omoguceno da ih razumije i donese sopstvenu, objektivnu ocjenu ispravnosti predlozenog
ispitivanja na osnovu procjene odnosa rizika i koristi. 1z tog razloga, generalno u izradi
Brosure za ispitivaca ucestvuje medicinski kvalifikovano lice, ali sadrzaj se odobrava od
strane stru¢njaka iz oblasti na koju se prikupljeni podaci odnose.

Ove smjernice utvrduju minimum informacija koje sadrzi Brosura za ispitivaca i predlazu
njen izgled. Moze se o¢ekivati 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
ispitivaca. Ukoliko Institut/regulatorni organ dozvole, BroSura sa osnovnim
informacijama o ispitivanom lijeku i tekst uputstva za upotrebu lijeka ili obiljeZavanje
mogu da budu odgovarajuce alternative, pod uslovom da sadrze vazeée, obimne i detaljne
podatke o svim aspektima ispitivanog lijeka koji mogu da budu znacajni ispitivacu.
Ukoliko se ispituje nova upotreba ispitivanog lijeka koji ima dozvolu za promet (tj. nova
indikacija), priprema se BroSura za ispitivaca specifi¢na za tu novu upotrebu. BroSura za
ispitivaca se pregleda najmanje jedanput godisnje i revidira se, ukoliko je potrebno, u
skladu sa sponzorovim pisanim procedurama. Ce3ée kontrole mogu biti potrebne u
zavisnosti od faze razvoja i brzine pristizanja novih znacajnih informacija. Medutim, u
skladu sa Dobrom klini¢ckom praksom, nove znacajne informacije mogu da budu toliko
vazne da, prije uklju¢ivanja u revidiranu BroSuru za ispitivac¢a, moraju da se razmotre sa
ispitiva¢ima, Etickim odborom i/ili Institutom/regulatornim organom.

Generalno, duznost sponzora je da ispitiva¢ima stavi na raspolaganje azuriranu BroSuru
za ispitivaca, a ispitivaci su duzni da azuriranu Brosuru za ispitivaca dostave odgovornom
Etickom odboru. U slucaju ispitivanja koje sponzoriSe ispitiva¢, Sponzor-ispitivac
utvrduje da li Brosuru moze da dobije od komercijalnog proizvodaca. Ukoliko ispitivani
lijek obezbjeduje sponzor-ispitivac, tada on mora da obezbijedi neophodne informacije
osoblju koje sprovodi ispitivanja. U sluc¢ajevima kada nije prakticno da se priprema
Brosura za ispitivaca, sponzor-ispitivaé mora da obezbijedi, kao zamjenu, prosiren
uvodni dio protokola koji sadrzi minimum aktuelnih podataka opisanih u ovoj smjernici.

7.2 OpSte odredbe
Brosura za ispitivaca sadrzi:

7.2.1 Naslovnu stranu
Na naslovnoj strani se navodi ime sponzora, identifikuje svaki ispitivani lijek
(npr. istrazivackim brojem, hemijskim ili odobrenim generickim nazivom - INN,
zaSticenim imenom ako je pravno moguée i ako je zahtijevano od strane
sponzora) i datum izdavanja. Navodi se i broj izdanja Brosure, kao i broj i datum
izdanja koje se zamjenjuje. Primjer za naslovnu stranu BroSure za ispitivaca je
prikazan u Prilogu 1.
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7.2.2 lzjavu o povjerljivosti
Sponzor moze da ukljuci izjavu kojom se od ispitivaca/korisnika trazi da BroSuru
za ispitivaca smatra povjerljivim dokumentom koji moze dati na uvid i koris¢enje
za informisanje iskljucivo ispitivackom timu i Etickom odboru.

7.3 Sadrzaj BroSure za ispitivaca

Brosura sadrzi sljedec¢a poglavlja, dokumentovana dostupnim podacima iz literature, ako
je odgovarajuce:

7.3.1 Sadriaj
Primjer sadrzaja prikazan je u Prilogu 2.

7.3.2 Sazetak
Daje se kratak sazetak (po moguénosti ne duzi od dvije stranice) u kom su
navedeni najvazniji dostupni podaci o fizickim, hemijskim, farmaceutskim,
farmakolo$kim, toksikoloskim, farmakokineti¢kim, metaboli¢kim osobinama i
dostupni klini¢ki podaci relevantni za odredenu fazu klini¢kog razvoja ispitivanog
lijeka.

7.3.3 Uvod
Kratka uvodna izjava sadrzi hemijski naziv ispitivanog lijeka (genericki naziv —
INN i zasticeno ime, ako postoji), sve aktivne sastojke, farmakolosku grupu
ispitivanog lijeka i ocekivan polozaj u okviru grupe (npr. prednosti), obrazlozZenje
za sprovodenje istrazivanja sa ispitivanim lijekom i predvidenu profilakticku,
terapijsku ili dijagnosticku indikaciju. Kona¢no, uvodno poglavlje postavlja opsti
pristup koji se slijedi pri procjeni ispitivanog lijeka.

7.3.4 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 fizicko-
hemijskim i farmaceutskim osobinama.

Da bi se omogucilo preduzimanje odgovaraju¢ih mjera bezbjednosti tokom
klinickog ispitivanja, potrebno je navesti formulacije, ukljucujuci ekscipijense 1
obrazloziti njihovu primjenu ukoliko je to klini¢ki znacajno. Takode, dostavlja se
uputstvo za ¢uvanje 1 rukovanje odredenim farmaceutskim oblicima.

Navodi se svaka strukturna sli¢nost sa drugim poznatim preparatima.

7.3.5 Pretklinicka ispitivanja

Uvod:

U vidu sazetka se navode rezultati svih znacajnih pretklinickih ispitivanja farmakologije,
toksikologije, farmakokinetike i metabolizma ispitivanog lijeka. U sazetku se navode
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:
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e Vrste eksperimentalnih zivotinja;

e Broj i pol zivotinja u svakoj grupi;

e Jedinicu doze (npr. mg/kg);

e Dozni interval,

e Nacin primjene;

Duzinu primjene;

Informacije o sistemskoj raspodjeli;

Duzinu perioda pracenja po zavrSetku terapije;

Rezultate, ukljucujuci sljedeée 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.

U sljede¢im poglavljima se razmatraju najvazniji rezultati studija, ukljucujuéi uocene
efekte pri primijenjenim dozama, znacaj za primjenu kod ljudi i ostale aspekti koji ¢e se
proucavati na ljudima. Ukoliko je moguée, uporeduju se rezultati primjene efektivnih i
netoksi¢nih doza kod iste zivotinjske vrste (tj. razmatra se terapijski indeks). Razmatra se
znacaj svih ovih informacija pri planiranju doziranja kod ljudi. Uvijek kada je to moguce,
uporedivanje se vr$i na bazi nivoa u krvi/tkivu, prije nego na bazi mg/kg.

(a) Pretklinicka farmakologija
Ukljucuje se sazetak farmakoloskih aspekata ispitivanog lijeka, a gdje
postoji, znacajnih metabolickih studija na Zivotinjama. Ovakav sazetak
sadrzi ispitivanja na osnovu kojih moze da se procijeni potencijalno
terapijsko dejstvo (npr. nain djelovanja, vezivanje za receptore i
specifi¢nost), kao i njegova bezbjednost (npr. posebna ispitivanja ostalih
farmakoloskih dejstava, osim predvidenih terapijskih).

(b) Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog lijeka kod Zivotinja
Daje se sazetak farmakokinetike, bioloske transformacije i distribucije
ispitivanog lijeka kod svih ispitivanih vrsta. Pri razmatranju rezultata
uzimaju se u obzir resorpcija i lokalna i sistemska bioraspoloZivost
ispitivanog lijeka i njegovih metabolita, kao i njihova veza sa
farmakoloskim i toksikoloskim nalazima dobijenim iz eksperimenata na
zivotinjskim vrstama.

(c) Toksikologija
U sazetku se opisuju toksi¢ni efekti iz znacajnih studija sprovedenih na
razli¢itim zivotinjskim vrstama i to U okviru sljede¢ih poglavlja, ako je
odgovarajuce:

e pojedinacna doza;
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e ponovljena doza;

e kancerogenost;

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

e genotoksi¢nost (mutagenost).

7.3.6 Djelovanje kod ljudi

Uvod:

(@)

(b)

Detaljno se navode poznata dejstva ispitivanog lijeka kod ljudi, ukljucujuci
informacije o farmakokinetici, metabolizmu, farmakodinamici, odgovoru na dozu,
bezbjednosti, efikasnosti i ostalim farmakoloskim dejstvima. Kad je moguce,
navodi se sazetak svakog zavrSenog klinickog ispitivanja. Takode, se navode
podaci koji se odnose na primjenu ispitivanog lijeka izvan klini¢kih ispitivanja,
kao Sto su iskustva nakon stavljanja lijeka u promet.

Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog lijeka kod ljudi

e sazeto se prikazuje farmakokinetika ispitivanog lijeka, ukljucujuci
sljede¢e dostupne podatke:

e farmakokinetiku (uklju¢uju¢i metabolizam, ako je odgovarajuce, i
resorpciju, vezivanje za proteine plazme, distribuciju i eliminaciju);

e bioraspolozivost ispitivanog lijeka (apsolutnu i/ili relativnu, ako je
moguce) za razlic¢ite dozne oblike;

e populacione podgrupe (npr. prema polu, starosti, ostecenoj funkciji
odredenih organa);

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

e ostale farmakokineti¢ke podatke (npr. rezultate ispitivanja sprovedenih
u okviru klini¢kih ispitivanja za razli¢ite populacione grupe).

Bezbjednost i efikasnost

Obezbjeduje se sazetak informacija o bezbjednosti, farmakodinamskim
efektima i efikasnosti (i metabolizmu, ako je odgovarajuce) ispitivanog
lijeka, kao i informacija o odgovoru na dozu, dobijenih u prethodnim
ispitivanjima kod ljudi (zdravi dobrovoljci i/ili pacijenti). Razmatra se
znacenje ovih podataka. U slucaju kada su kompletirana brojna klinicka
ispitivanja, jasna prezentacija podataka se moze posti¢i upotrebom sazetka
0 bezbjednosti i efikasnosti prema indikacijama i podgrupama ispitanika.
Zajednicki tabelarni prikaz nezeljenih dejstava na ispitivani lijek iz svih
klini¢kih ispitivanja (ukljucujuéi i ona za sve ispitivane indikacije) moze
biti vrlo koristan. Razmatraju se znacajne razlike u $ablonima/incidencama
nezeljenih dejstava prema indikacijama i podgrupama ispitanika.

Brosura za ispitivaca obezbjeduje opis mogucih rizika i neZeljenih
dejstava na ispitivani lijek koji se mogu predvidjeti na osnovu ranijih
iskustava sa ispitivanim lijekom i srodnim ljekovima. Obezbjeduje se opis
posebnih mjera opreza ili posebnog monitoringa koji se preduzimaju kao
dio ispitivane upotrebe lijeka.
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(© Iskustvo sa trZista

U Brosuri za ispitivaca se navode zemlje u kojima se ispitivani lijek nalazi
na trzi$tu ili je dobio dozvolu za stavljanje u promet. Svaka znacajna
informacija dobijena sa trziSta se rezimira (npr. formulacije, doziranje,
nacin primjene i neZeljena dejstva na lijek). U Brosuri za ispitivaca takode
se navode 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 ispitivaca
Ovo poglavlje sadrzi sveobuhvatno razmatranje pretklinickih i klinickih podataka,
kao 1 sazetak inormacija o razli¢itim aspektima ispitivanog lijeka na osnovu
podataka iz razlicitih izvora, gdje god je moguce. Ispitivacu se tako obezbjeduje
najrelevantnija prezentacija dostupnih podataka, uz procjenu uticaja ovih
informacija na buduca klinicka ispitivanja.
Ako je odgovarajuée, razmatraju se objavljeni podaci o srodnim ljekovima. To
moze da pomogne ispitivacu da predvidi nezeljena dejstva ispitivanog lijeka ili
druge probleme u klini¢kom ispitivanju.

Cilj ovog poglavlja je da ispitiva¢u pruzi jasan uvid u mogucée rizike i neZeljena
dejstva, kao i u posebne testove, zapazanja i mjere opreza koje mogu biti potrebne
tokom klini¢kog ispitivanja. Uvid je zasnovan na dostupnim fizi¢kim, hemijskim,
farmaceutskim, farmakolo$kim, toksikoloskim i Klini¢kim informacijama o
ispitivanom lijeku. Ispitivacu se takode obezbjeduju smjernice za prepoznavane i
lije¢enje mogucih slucajeva predoziranja i neZeljenih dejstava na osnovu ranijih
iskustava kod ljudi i farmakologiji ispitivanog lijeka.

Zavrsna odredba
Danom objavljivanja ovih smjernica prestaju da vaze Smjernice dobre klinicke
prakse objavljene na internet stranici Ministarstva zdravlja i Agencije za ljekove i
medicinska sredstva 14. novembra 2012. godine.

VD DIREKTORICA

Mr Mira Kontié
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7.4 PRILOG 1:

PRIMJER ZA NASLOVNU STRANU BROSURE ZA ISPITIVACA
SPONZOR:

Lijek:

Broj ispitivanja:

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

BROSURA ZA ISPITIVACA

Broj izdanja broSure za ispitivaca:
Datum izdavanja brosure:

Broj prethodne verzije brosure:
Datum izdavanja prethodne verzije brosure:

49



7.5 PRILOG 2:

PRIMJER ZA SADRZAJ BROSURE ZA ISPITIVACA

- [zjava 0 POVJerljivosti (PO ZELj1)....cc.eiveieiieieesie e
- Sema 5a POLPISIMA (PO ZELJ1)......cvvrereeiieeiiesieeeeee ettt
1 SAATZAJ. ..
2 NV /] 1 RS
3 LU Yo T TSR P TP PRPRORPRIN
4 Fizicko-hemijske, farmaceutske osobine i formulacije..........ccccooceviveviiiennennn,
5 Pretklinicka ISPIIVANJA. ......cooiiiiiic e
5.1 Pretklinicka farmakologija..........ccoviiriiiiiie i
5.2 Farmakokinetika 1 metabolizam kod Zivotinja..........ccocevveeiieniieiieiiecsiec
5.3 TOKSIKOIOQI]A.....ccveeiecie e e
6 Djelovanje Kod HJUdi..........cooiiiiiiiiiiiei e
6.1 Farmakokinetika i metabolizam kod [Judi...........ccccooiiiiiiiiiiiie
6.2 Bezbjednost | efiKaSNOSE...........ccoiieiiiicc s
6.3 | QT A I T 0 74 1] - USSP
7 SaZetak podataka 1 uputstva iSpitivaCima.........ecevveeeriieeeiiieeniie e

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

Osnovna dokumentacija su oni dokumenti koji pojedina¢no i zbirno omogucavaju procjenu sprovodenja ispitivanja i kvalitet podataka
dobijenih klinickim ispitivanjem. Ova dokumentacija sluzi da se pokaze da su Se ispitiva¢, sponzor i monitor pridrzavali standarda Dobre
klini¢ke prakse i vazec¢ih regulatornih zahtjeva.

Osnovna dokumentacija takode ima druge vazne uloge. Pravovremeno popunjavanje ovih dokumenata od strane ispitivac¢a/ustanove i
sponzora moze znacajno doprinijeti uspjesnom sprovodenju ispitivanja od strane ispitivaca, sponzora i monitora. Ovi dokumenti su
takode predmet odita nezavisnih ocjenjivaca i Instituta/odgovarajucih regulatornih 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 se po pravilu prikupljaju:

1) prije pocetka klinicke faze ispitivanja,

2) tokom klini¢kog sprovodenja ispitivanja;

3) poslije zavrsetka ili prekida ispitivanja.

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

Glavni dokumenti ispitivanja se formiraju na pocetku ispitivanja i ¢uvaju kod ispitivaca/ustanove i kod sponzora. Klini¢ko ispitivanje
moze da se zavrsi samo ako je monitor pregledao dokumentaciju ispitivac¢a/ustanove i sponzora i potvrdio da se sva neophodna
dokumentacija ¢uva na odgovaraju¢im mjestima.

Neki ili svi dokumenti navedeni u ovim smjernicama moraju da budu dostupni oditu od strane sponzorovog oditora ili inspekciji od strane
Instituta/regulatornih organa.

DODATAK

Sponzor i ispitivac¢/ustanova vode evidenciju o lokaciji(ama) odgovarajuce osnovne dokumentacije, ukljucujuéi izvornu dokumentaciju.
Sistem Cuvanja koji se koristi tokom ispitivanja i za arhiviranje (bez obzira na vrstu koriS¢enog medija) obezbjeduje identifikaciju
dokumenata, istoriju verzija, pretragu i preuzimanje.

Osnovna dokumentacija za ispitivanje mora da bude dopunjene ili uprosc¢ena, gdje je to opravdano (prije pocetka ispitivanja), U zavisnosti
od znacaja i relevantnosti odredenih dokumenata za ispitivanje.

Sponzor ispitivacu obezbjeduje neprekidan pristup podacima iz test listi prijavljenim sponzoru, kao i kontrolu nad njima. Sponzor nema
ekskluzivnu kontrolu nad tim podacima.
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Kada se umjesto originalnog dokumenta koristi kopija (npr. izvorna dokumentacija, test liste), kopija mora da ispuni uslove za ovjerene
kopije.

Ispitiva¢/ustanova ima kontrolu nad svom osnovnom dokumentacijom i zapisima formiranim od strane ispitivaca/ustanove prije, tokom i
nakon zavrSetka ispitivanja.

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 Cuvanja

Broj Naziv dokumenta Svrha Ispitivac/
Sponzor
Ustanova
8.2.1 Brosura za ispitivaca Dokumentovati da su X X
odgovarajuce naucne
informacije u vezi sa ispitivanim
lijekom obezbijedene ispitivacu
8.2.2 Potpisan protokol sa izmjenama i dopunama i Dokumentovati dogovor X X
primjerak test liste ispitivaca i sponzora oko
protokola/izmjena i dopuna i
test lista
8.2.3 Informacije ispitanicima:
- infomisani pristanak ispitanika (ukljucujuci sve Dokumentovati informisani X X
primjenljive prevode) pristanak
- sve druge pisane informacije Dokumentovati da ¢e se X X

ispitanicima pruziti
odgovarajuce pisane informacije
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- oglasi za ukljucivanje ispitanika
(ako je planirano oglasavanje)

(sadrzaj 1 stil) koje ¢e im
pomoci da samostalno

odluce da daju puni informisani
pristanak

Dokumentovati da su mjere
ukljucivanja odgovarajuce i da
nijesu prisilne

8.24 Finansijski aspekti klinickog ispitivanja Dokumentovati finansijski X
ugovor izmedu
ispitivaca/ustanove i sponzora
8.2.5 Izjava o osiguranju (gdje je neophodno) Dokumentovati da ¢e biti X
osigurana odSteta ispitanicima
za slucaj eventualne
povrede proizasle iz
njihovog ucesca u
ispitivanju
8.2.6 Potpisani ugovor izmedu ucesnika, npr. Dokumentovati ugovore
- ispitivac/ustanova i sponzor X
- ispitiva¢/ustanova i CRO X
(ako je
potrebno)
- sponzor i CRO X
- ispitiva¢/ustanova i nadlezni organ (kad je to X
potrebno)
8.2.7 Datirano, dokumentovano odobrenje/pozitivno Dokumentovati da je ispitivanje X

53



misljenje Etickog odbora za:

- protokol i izmjene i dopune

- test liste (ako treba)

- informisani pristanak

- ostale pisane informacije namijenjene
ispitanicima

- oglas za ukljuc¢ivanje ispitanika (ako je planirano
oglasavanje)

- naknade za ispitanike (ako su odredene)

- ostala odobrena dokumenta

razmatrao Eticki odbor i da je
dao odobrenje, odnosno
pozitivno misljenje.
Identifikovati verziju, broj i
datum svakog dokumenta.

8.2.8 Sastav Etickog odbora Dokumentovati da je Eti¢ki X X (ako je
odbor konstituisan u skladu sa potrebno)
Dobrom klinickom praksom
8.2.9 Dozvola/odobrenje/prijava nadleznih organa (kad je to Dokumentovati odgovarajucu X (ako je X (ako je
potrebno) dozvolu/odobrenje/prijavu potrebno) potrebno)
nadleZnih organa dobijenu prije
zapocinjanja ispitivanja, koja je
u skladu sa vaze¢im
regulatornim zahtjevima
8.2.10  CVidruga relevantna dokumenta koji svjedo¢e 0 Dokumentovati kvalifikacije i X X
kvalifikaciji glavnog ispitivaca i njegovog tima prikladnost ispitivaca da
sprovede ispitivanje i/ili nadzire
ispitanike
8.2.11 Referentne vrijednosti/raspon vrijednosti Dokumentovati vrijednosti i/ili X X
medicinskih/laboratorijskih/tehnic¢kih procedura i raspone vrijednosti testova
testova iz protokola
8.2.12  Medicinske/laboratorijske/tehnicke Dokumentovati kompetentnost X (ako je X
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procedure/testovi ustanove da sprovede testove i potrebno)
- sertifikati ili da podrzi vjerodostojnost
- akreditacija ili rezultata
- utvrdena kontrola kvaliteta, odnosno eksterna
procjena kvaliteta
- drugi oblici validacije (ako treba)
8.2.13  Primjerak naljepnice koja se stavlja na ispitivani Dokumentovati saglasnost sa
proizvod odgovaraju¢im propisima za
obiljezavanje i
prikladnost uputstva za
ispitanike
8.2.14 Instrukcije za rukovanje lijekom koji se ispituje i Dokumentovati neophodne X
ostalim materijalom vezanim za klini¢ko ispitivanje instrukcije za obezbjedenje
(ako nije opisano u protokolu i Brosuri za ispitiva¢a)  pravilnog skladistenja,
pakovanja, izdavanja,
povlacenja i uklanjanja
ispitivanog lijeka i ostalog
materijala u vezi sa ispitivanjem
8.2.15  Biljeske o transportu ispitivanog lijeka i ostalog Dokumentovati datum X
materijala u vezi sa ispitivanjem transporta, brojeve serija i
metode transporta ispitivanog
lijeka 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, ¢istocu

i jaCinu ispitivanog lijeka
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8.2.17  Procedura za dekodiranje kod slijepih ispitivanja Dokumentovati kako se, u X X (ako je

hitnom slucaju, otkriva identitet potrebno i na
ispitivanog lijeka bez otkrivanja drugom
sljepoce za ostale ispitanike mjestu)
8.2.18  Glavni randomizacioni list Dokumentovati metod X (ako je
randomizacije za ispitivanu potrebno i na
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  IzvjeStaj monitora na pocetku ispitivanja Dokumentovati da su procedure X X
u ispitivanju pregledane od
strane ispitivaca i njegovih
saradnika (moze se kombinovati
sa 8.2.19).

8.3 Tokom sprovodenja klinickog ispitivanja

Uz ve¢ pomenute dokumente, sljede¢i dokumenti, prikazani u dolje navedenoj tabeli se formiraju tokom klinickog ispitivanja
kao dokaz da su sve nove relevantne informacije dokumentovane i prikazane.

Mjesto ¢uvanja

Broj Naziv dokumenta Svrha Ispitivad/
Sponzor
Ustanova
8.3.1 Izmjene i dopune Brosure za ispitivaca Dokumentovati da je ispitiva¢ na vrijeme X X

informisan o svim relevantnim
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informacijama ¢im su one postale dostupne

8.3.2 Revizije na: Dokumentovati izmjene navedenih X
- Protokol/izmjene i dopune i test listu dokumenata u ispitivanju
- obrazac za informisani pristanak
- ostale pisane informacije za ispitanike
- oglas za ukljuc¢ivanje pacijenata (ako se
koristi)
8.3.3 Datirano, dokumentovano Dokumentovati da su izmjene i dopune, X
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odnosno revizije pregledane od strane
odbora za: Etickog odbora i da je za njih dobijeno
- izmjene i dopune protokola odobrenje/pozitivno misljenje. Identifikovati
- revizije (informisanog pristanka i bilo broj, verziju i datum svakog dokumenta
kojih informacija namijenjenih pacijentu;
oglasa, ako se koriste)
- ostala dokumenta za koja je dobijeno
odobrenje/pozitivno misljenje
- izvjestaj o pregledu ispitivanja
8.3.4 Dozvola/odobrenje/prijava Dokumentovati uskladenost sa propisima X (ako je
nadleznog organa, koji se primjenjuju potrebno)
gdje je potrebno, za:
- izmjene i dopune protokola i drugih
dokumenata
8.3.5 CV zanove ispitivace i ispitivace saradnike (vidi 8.2.10) X
8.3.6 Azurirane referentne vrijednosti /rasponi Dokumentovati da se referentne vrijednosti i X

vrijednosti za medicinske/
laboratorijske/tehnicke procedure/testove
koji su ukljuceni u protokol

rasponi revidiraju tokom perioda ispitivanja
(vidi 8.2.11)
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8.3.7 Azurirane medicinske Dokumentovati prikladnost testova za
/laboratorijske/tehni¢ke procedure/testovi vrijeme trajanja ispitivanja (vidi 8.2.12)
- sertifikati ili
- akreditacije ili
- utvrdena kontrola kvaliteta, odnosno
eksterna procjena kvaliteta
-druge validacije (ako je potrebno)
8.3.8 Dokumentacija o ispitivanom proizvodu i (vidi 8.2.15)
materijalima vezanim za ispitivanje
8.3.9 Sertifikati analize za nove serije ispitivanog (vidi 8.2.16)
lijeka
8.3.10 Izvjestaji o posjeti monitora Dokumentovati posjete i nalaze monitora u
mjestu ispitivanja
8.3.11 Ostala relevantna komunikacija sa mjestom Dokumentovati ugovore ili znacajne
ispitivanja: razgovore u vezi sa administrativnim
- pisma aspektima ispitivanja, nepridrzavanjem
- biljeske sa sastanaka protokola, sprovodenjem ispitivanja,
- biljeske telefonskih razgovora izvjeStavanjem o neZeljenim dogadajima itd.
8.3.12 Potpisani obrasci za informisani pristanak ~ Dokumentovati da je pristanak dobijen u
skladu sa Dobrom klini¢kom praksom i
protokolom i da je datiran prije zapoCinjanja
ukljucivanja ispitanika u ispitivanje. Takode,
dokumentovati da je direktan pristup
dozvoljen (vidjeti 8.2.3)
8.3.13 lzvorna dokumentacija Dokumentovati postojanje ispitanika i
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dokazati integritet sakupljenih podataka.
Ukljuciti originalna dokumenta u vezi za
ispitivanjem, medicinskom terapijom i
istorijom bolesti

8.3.14 Potpisana, datirana i ispunjena test lista Dokumentovati da je ispitivac ili ovla$¢eni X X
¢lan ispitivackog tima potvrdio zapise utest ~ (kopija)  (original)
listi

8.3.15 Dokumentacija o0 izmjenama u test listi Dokumentovati sve izmjene i dopune ili X X
korekcije u test listi, kao i to da su parafirane  (kopija)  (original)
i datirane

8.3.16 Obavjestenje ispitivaca Sponzoru o Dokumentovati obavjestenje ispitivaca X X

ozbiljnom nezeljenom dogadaju i sponzoru o ozbiljnom nezeljenom dogadaju i
odgovarajudi izvjestaji odgovarajuce izvjestaje u skladu sa 4.11
8.3.17 Obavjestenje sponzora i/ili ispitivaca, gdje  Dokumentovati obavjeStenje sponzora, X X
je primjenljivo, nadleZnim organima, odnosno ispitivac¢a, gdje je primjenljivo, (ako je
odnosno Etickom odboru o neo¢ekivanim  nadleznim organima, odnosno Etickom potrebno)
ozbiljnim nezeljenim dejstvima i drugim odboru o neoc¢ekivanim ozbiljnim nezeljenim
informacijama u vezi sa bezbjednoscu dogadajima u skladusa 5.1714.11.1 1
drugim informacijama vezanim za
bezbjednost u skladu sa 5.16.2
8.3.18 Obavjestenje sponzora ispitivacu/ima o Dokumentovati obavjestenje sponzora X X
informacijama vezanim za bezbjednost ispitiva¢ima o0 informacijama vezanim za
bezbjednosti u skladu sa 5.16.2
8.3.19 Periodicni ili godisnji izvjestaji Etickom Dokumentovati dostavljanje periodi¢nih ili X X
odboru i nadleznim organima o bezbjednosti godisnjih izvjestaja Etickom odboru u skladu (ako je
sa 4.10 i nadleZznim organima u skladu sa potrebno)

5.17.3
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8.3.20 Lista za odabir (skrining) ispitanika Dokumentovati identifikaciju ispitanika koji X X

su odabrani za skrining prije pocetka (ako je
ispitivanja potrebno)
8.3.21 Lista sa identifikacionim Siframa ispitanika Dokumentovati da ispitiva¢/ustanova ¢uva u X

tajnosti sva imena ispitanika, kao i
dodijeljeni broj pod kojim su ukljuceni u
ispitivanje i da dozvoljava
ispitivacu/ustanovi da otkrije identitet bilo
kojeg ispitanika

8.3.22 Lista ispitanika ukljucenih u ispitivanje Dokumentovati hronolosko ukljucivanje X
ispitanika prema broju koji im je dodijeljen u
ispitivanju
8.3.23 Evidenciona lista ulaza i izlaza ispitivanog ~ Dokumentovati da je ispitivani proizvod X X
lijeka u mjestu ispitivanja kori$éen u skladu sa protokolom
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 X X
ispitanika (ako postoji) identifikaciju ¢uvanog 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. se Cuva, kao 1 dokumentacija navedena u
dolje prikazanoj tabeli:

Broj Naziv dokumenta Svrha Mjesto ¢uvanja
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Ispitivac/

Ustanova Sponzor
8.4.1 Evidenciona lista Dokumentovati da je ispitivani proizvod kori§¢en X X
ulaza i izlaza ispitivanog lijeka u u skladu sa protokolom i kona¢nu
mjestu ispitivanja evidenciju ulaza i izlaza ispitivanog lijeka:
koliko je dostavljeno na mjesto sprovodenja
ispitivanja, koliko podijeljeno ispitanicima,
koliko vrac¢eno od strane ispitanika, koliko vra¢eno
sponzoru
8.4.2 Dokumentacja o unistenju lijeka Dokumentovati da je ispitivani proizvod koji nije X X
koji se ispituje iskori$¢en, unisten od strane sponzora ili ustanove  (ako je unisten
u ustanovi)
8.4.3 Lista sa identifikacionim Siframa Omoguciti identifikaciju X
ispitanika svih ispitanika koji su
ucestvovali u ispitivanju
u slucaju da je njihovo
pracenje neophodno.
Listu je potrebno ¢uvati u tajnosti
u dogovorenom
vremenskom periodu
8.4.4 Dokaz o izvrsenom oditu (ako je Dokumentovati da je odit izveden X
dosupan)
8.4.5 IzvjeStaj monitora o zavrSetku Dokumentovati da su obavljene sve aktivnosti X
ispitivanja neophodne za okoncavanje ispitivanja i da se
kopije osnovnih dokumenata ¢uvaju u
odgovarajuc¢im fajlovima
8.4.6 Terapijske grupe i dokumentacijao Vraca se sponzoru da bi X
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odsljepljivanju

dokumentovao eventualne postupke
odsljepljivanja

8.4.7 Zavrs$ni izvjestaj ispitivaca upuéen U Dokumentovati zavrSetak ispitivanja X
skladu sa potrebama Etickom
odboru i nadleZznim organima

8.4.8 Zavrsni izvjestaj o klinickom Dokumentovati rezultate i interpretaciju ispitivanja X
ispitivanju (ako je

primjenljivo)
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