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Na osnovu ¢lana 47. stav (3) Zakona o lijekovima i
medicinskim sredstvima Bosne i Hercegovine ("Sluzbeni
glasnik BiH", broj 58/08), Stru¢no vije¢e Agencije za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, na 13. sjednici
odrzanoj 17.11.2011. godine, na prijedlog direktora Agencije za
lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, donosi

SMJERNICE
DOBRE KLINICKE PRAKSE U KLINICKOM
ISPITIVANJU
UvOoD
Dobra klini¢ka praksa (engl. good clinical practice, GCP)
predstavlja medunarodne eticke i znanstvene standarde
kvalitete planiranja, provodenja, pracenja i izvjeStavanja o

ispitivanjima koja se izvode na ljudima. Postupanje po ovim
standardima pruza uvjerenje javnosti da su prava, sigurnost i
dobrobit ispitanika zasticeni i u skladu sa nacelima proisteklim
iz Helsinske deklaracije, kao i da su podaci dobiveni klinickim
ispitivanjem vjerodostojni.

Cilj ovih Smjernica za Dobru klini¢ku praksu je da
osiguraju jedinstven standard za Evropsku uniju (EU), Japan i
Sjedinjene Ameri¢ke Drzave kako bi se olakSalo medusobno
prihvatanje klinickih podataka od strane nadleznih tijela tih
zemalja.

Smjernice su izradene uzimajuci u obzir vaze¢a nacela
dobre klinicke prakse Evropske unije, Japana i Sjedinjenih
Americ¢kih Drzava, ali i Australije, Kanade, nordijskih zemalja i
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).

Ove Smjernice treba slijediti pri analizi podataka o
klinickom ispitivanju u toku podnoSenja zahtjeva nadleznim
tijelima.

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

1. DEFINICIJE

1.1. Nezeljena reakcija na lijek

Svaka Stetna i nenamjerno izazvana reakcija na lijek koja
se moze pojaviti pri terapijskoj dozi, odnosno pri primjeni
uobicajene doze u profilakticke, dijagnosticke ili terapijske
svrhe, ili za modifikaciju fizioloskih funkcija (vidjeti "ICH"-
ove Smjernice za upravljanje podacima o klinickoj sigurnosti:
Definicije i norme za hitno izvjestavanje).

Izraz "reakcija na lijek" zna¢i da je postoji uzro¢no-
posljedi¢na veza izmedu lijeka i nezeljenog djelovanja makar
kao mogucnost, tj. da se ona ne moze iskljuciti.

1.2. Nezeljeni dogadaj

Svaki nezeljeni medicinski dogadaj u klinickom
ispitivanju  kod bolesnika ili ispitanika koji je primio
farmaceutski proizvod i za koji uzro¢no-posljedicna veza sa
primjenom proizvoda ne mora da bude dokazana. Nezeljeni
dogadaj predstavlja bilo koji nepovoljni i neZeljeni znak
(ukljucujuéi i odstupanje u laboratorijskim nalazima), simptom
ili bolest vremenski povezanu sa primjenom (ispitivanog)
proizvoda, bez obzira je li on tome uzrok ili nije (vidjeti "ICH"-
ove Smjernice za upravljanje podacima o klini¢koj sigurnosti:
Definicije i norme za hitno izvjestavanje).

1.3. Izmjene i dopune Protokola

Dokument o izmjenama i dopunama Protokola ili
formalno objasnjenje Protokola.

1.4. Vazeci zakonski propis(i)

Zakon(i) i propis(i) koji se odnose na provodenje klini¢kih
ispitivanja lijekova/medicinskih proizvoda.

1.5. Odobrenje (odnosi se na Eticki odbor)

Pozitivna odluka Etickog odbora o klinickom ispitivanju
da se moze provoditi u centru ispitivanja u skladu sa odredbama
ovog odbora, ustanove, Dobre klinicke prakse i1 vazeéih
zakonskih propisa.

1.6. Odit

Sistemska i neovisna provjera aktivnosti i dokumenata
klinickog ispitivanja radi utvrdivanja da li je ispitivanje
provodeno, podaci uneseni i analizirani i da li je o njima
izvjeStavano u skladu sa Protokolom, standardnim operativnim
postupcima (SOP) sponzora, Dobrom klinickom praksom i
vaze¢im zakonskim propisima.

1.7. Potvrda o izvrsenom oditu

Izjava kojom se potvrduje da je obavljen odit.
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1.8. Izvjestaj o oditu

Pisani izvjestaj oditora o rezultatima provedenog odita.

1.9. Dokumentacija odita

Dokumentacija koja omogucava pracenje toka klinickog
ispitivanja.

1.10. Sljepilo/maskiranje klinickog ispitivanja

Postupak kojim se osigurava da jedna ili vise strana koja
sudjeluje u klinickom ispitivanju nema uvid u pripadnost
ispitanika  terapijskim  skupinama. Jednostruko = slijepo
ispitivanje znaci da ispitanik, odnosno ispitanici nemaju uvid u
pripadnost terapijskim skupinama, a dvostruko slijepo da uvid u
pripadnost terapijskim skupinama nemaju ispitanik, odnosno
ispitanici, istraziva¢, monitor, i u nekim slu¢ajevima, analitiar
podataka.

1.11. Test lista

Stampani, opticki ili elektronski dokument namijenjen
biljezenju svih podataka trazenih Protokolom klinickog
ispitivanja kojim se sponzor izvjestava o svakom ispitaniku.

1.12. Klinicko ispitivanje

Svako ispitivanje na ljudima namijenjeno otkrivanju ili
potvrdivanju klini¢kih, farmakoloskih i/ili farmakodinamickih
dejstava ispitivanog proizvoda i/ili identifikovanju nezeljenih
reakcija i/ili ispitivanju resorpcije, distribucije, metabolizma i
izlu¢ivanja, s ciljem utvrdivanja sigurnosti i/ili efikasnosti
ispitivanog proizvoda.

1.13. Izvjestaj o klinickom ispitivanju

Dokument o kompletnom klinickom ispitivanju bilo koje
terapijske, profilakticke ili dijagnosticke efikasnosti lijeka, u
kome su navedeni objedinjeni klini¢ki i statisticki znacajni
podaci, nalazi i analize dobivenih rezultata ispitivanja. (vidi
"ICH"- ove Smjernice za strukturu i sadrzaj izvjeStaja o
klini¢kom ispitivanju).

1.14. Komparativni proizvod

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

1.15. PoStivanje usvojenog plana klinickog ispitivanja

Pridrzavanje svih zahtjeva vezanih za klini¢ko ispitivanje,
Dobre klinic¢ke prakse i vazecih zakonskih propisa.

1.16. Povjerljivost

SprjeCavanje otkrivanja zaSti¢enih podataka koji su
vlasni$tvo sponzora ili otkrivanje identiteta ispitanika, osim za
to ovlastenim.

1.17. Ugovor

Pisani, datirani i potpisani ugovor izmedu dvije ili vise
ukljucenih strana kojim se odreduju zaduZenja, prenoSenje i
raspodjela zadataka i obaveza, te finansijska pitanja ukoliko je
potrebno. Ugovor se moze zasnivati na Protokolu.

1.18. Koordinacioni odbor

Odbor koji moze osnovati sponzor radi usaglaSenog
provodenja multicentri¢énog klini¢kog ispitivanja.

1.19. Istrazivac koordinator

Istraziva¢é odgovoran za koordinaciju istrazivaca u
razli¢itim centrima koji sudjeluju u multicentri¢nom ispitivanju.

1.20. Ugovorna istrazivacka organizacija (engl. Contract
Research Organisation, CRO)

Pravna ili fizi¢ka osoba koja sklapa ugovor sa sponzorom
klinickog ispitivanja, na osnovu kojeg od sponzora preuzima
sva ili dio ovlastenja u klinickom ispitivanju.

1.21. Direktan pristup podacima

Dozvola za pregled, analizu, provjeru i prenosenje svih
podataka i izvjeStaja vaznih za procjenu klini¢kog ispitivanja.

Svaka strana koja ima direktan pristup dokumentaciji (npr.
domace ili strane nadlezne vlasti, monitori i oditori) obavezna
je poduzeti sve razumne mjere predostroznosti u okviru vazeéih
zakonskih propisa u cilju ocuvanja tajnosti identiteta ispitanika
i podataka koji su vlasni§tvo sponzora.

1.22. Dokumentacija klinickog ispitivanja

Svi podaci u bilo kojem obliku (ukljuCujuéi pisane,
elektronske, magnetne i optic¢ke zapise i snimke, rendgenske
snimke, elektrokardiograme i dr.) koji opisuju ili biljeze
metode, 1 provodenje i/ili rezultate klini¢kog ispitivanja, faktore
koji na njega uticu i poduzete mjere.

1.23. Osnovna dokumentacija

Dokumenti koji pojedinacno ili zajedno omogucavaju
procjenu provodenja klinickog ispitivanja i kvaliteta dobivenih
podataka (vidjeti 8. Osnovni dokumenti za provodenje
klini¢kog ispitivanja).

1.24. Dobra klinicka praksa

Dobra klinicka praksa (engl. Good Clinical Practice-
GCP) je medunarodni eticki i znanstveni sistem kvaliteta
planiranja, izvodenja, zapisivanja, nadzora i izvjeStavanja o
klinicCkom ispitivanju na ljudima, koji omogucava
vjerodostojnost podataka dobivenih prilikom ispitivanja te
zaStitu prava i sigurnosti ispitanika koji je u skladu sa
Helsinskom deklaracijom o zastiti prava pacijenata (u daljnjem
tekstu: Helsinska deklaracija).

1.25. Neovisni odbor za monitoring podataka

Neovisni odbor za monitoring podataka moze osnovati
sponzor u cilju provodenja periodi¢ne procjene toka klini¢kog
ispitivanja, podataka o sigurnosti i kljuénih zakljucaka o
djelotvornosti, 1 koji preporuCuje sponzoru nastavak,
modifikaciju ili prekid klini¢kog ispitivanja.

1.26. Nepristrasni svjedok

Osoba neovisna od klinickog ispitivanja, koja ne moze biti
podlozna uticajima ljudi ukljuc¢enih u klini¢ko ispitivanje, koja
je prisutna u postupku davanja informiranog pristanka ukoliko
ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne moze ¢itati, te koja
Cita ispitaniku bilo koju pisanu obavijest za ispitanika.

1.27. Eticki odbor

Neovisno, savjetodavno tijelo, ¢ija je duznost da da
ocjenu o opravdanosti klinickog ispitivanja, kao i moguénosti
provodenja klinickog ispitivanja prema nacelima Dobre
klinicke prakse, a sve to radi osiguranja i zaStite prava,
sigurnosti 1 dobrobiti ispitanika ukljuenih u klinicko
ispitivanje.

Pravni status, sastav, djelovanje i zakonski propisi vezani
uz Eticke odbore mogu se razlikovati medu zemljama, ali
svakako moraju omoguéiti Etickom odboru djelovanje u skladu
s Dobrom klini¢kom praksom, opisanom u ovim smjernicama.

1.28. Informirani pristanak

Postupak kojim ispitanik dobrovoljno potvrduje svoju
spremnost da sudjeluje u odredenom klinickom ispitivanju,
nakon §to je prethodno upoznat sa svim aspektima klinickog
ispitivanja  koji mogu uticati na donoSenje odluke o
sudjelovanju. Pristanak obavje$tenog ispitanika dokumentuje se
pomocu pisanog, potpisanog i datiranog obrasca za informirani
pristanak pacijenta.

1.29. Inspekcija

Postupak nadleznih vlasti kojim se provodi zvani¢ni
pregled dokumenata, ustanova, dosijea i svih drugih podataka
za koje vlasti smatraju da su povezani sa klinickim ispitivanjem
i mogu se naci na mjestu provodenja klinickog ispitivanja, kod
sponzora i/ili ugovorne istrazivacke organizacije ili drugim



Broj 19 - Stranica 52

SLUZBENI GLASNIK BiH

Ponedjeljak, 12. 3. 2012.

ustanovama koje nadlezna tijela smatraju pogodnim za
procjenu.

1.30. Ustanova (medicinska)

Jedna ili viSe zdravstvenih ustanova u kojoj se provodi
klini¢ko ispitivanje.

1.31. Institucionalni eticki odbor

Neovisno tijelo sastavljeno od medicinskih, znanstvenih
ili neznanstvenih ¢lanova ¢ija je odgovornost osiguranje zastite
prava, sigurnosti i dobrobiti ispitanika uklju¢enih u klinicko
ispitivanje, izmedu ostalog kontrolom, odobravanjem i
osiguranjem stalnog uvida u Protokol klinickog ispitivanja i
njegovih dodataka, kao i metoda za dobivanje i dokumentiranje
pristanka ispitanika.

1.32. Izvjestaj o toku klinickog ispitivanja

Izvjestaj o rezultatima klinickog ispitivanja i njihovoj
procjeni koji se zasniva na analizi provedenoj za odredeni
vremenski period tokom klini¢kog ispitivanja.

1.33. Ispitivani proizvod

Farmaceutski oblik aktivne supstance koja se ispituje ili
placebo sa kojim se ispitivana supstanca poredi, uklju¢ujudi 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 dobivanje novih informacija o
odobrenoj primjeni.

1.34. Istrazivac

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

1.35. Istrazivac/Ustanova

Izraz koji oznacava "istrazivaca i/ili ustanovu" koristi se
ukoliko to zahtijevaju propisi koji se primjenjuju.

1.36. Brosura za istraZivaca

Skup klinickih i pretklini¢kih podataka o ispitivanom
proizvodu znacajnih za njegovo ispitivanje na ljudima (vidjeti
7. Bro§ura za istrazivaca).

1.37. Zakonski zastupnik

Pojedinac ili pravno ili drugo tijelo ovlasteno vazecim
zakonima da u ime ispitanika da pristanak za sudjelovanje u
klinickom ispitivanju.

1.38. Monitoring

Postupak pracenja procesa klinickog ispitivanja i
potvrdivanje da je provodenje, dokumentiranje i izvjeStavanje u
skladu s Protokolom klinickog ispitivanja, standardnim
operativnim postupcima, Dobrom klinickom praksom i vazeé¢im
zakonskim propisima.

1.39. Izvjestaj o monitoringu

Pisani izvjestaj koji monitor podnosi sponzoru nakon
svake posjete centru ispitivanja, kao i izvjestaj o svim novim
saznanjima vezanim za ispitivanje u skladu sa standardnim
operativnim postupcima sponzora.

1.40. Multicentricno klinicko ispitivanje

Klinicko ispitivanje koje se izvodi u skladu sa
jedinstvenim Protokolom klinickog ispitivanja u viSe centara i
provodi ga vise istrazivaca, bez obzira na to da li su centri
ispitivanja u istoj ili razli¢itim zemljama.

1.41. Pretklinicka istraZivanja

Biomedicinska istrazivanja koja se ne provode na ljudima.

1.42. Misljenje Neovisnog etickog odbora

Savijet i/ili preporuka Neovisnog eti¢kog odbora.

1.43. Izvorni zdravstveni podaci

Vidjeti [zvorni podaci.

1.44. Protokol klinickog ispitivanja

Dokument u kojem su opisani ciljevi, plan, metodologija
ispitivanja, nalin statisticke obrade podataka i organizacija
ispitivanja. Protokol obi¢no sadrzi i uvod i racionalnu osnovu
za ispitivanje ili ovo moze biti opisano amandmanom
protokola.

1.45. Izmjene i dodaci Protokolu klinickog ispitivanja

Opis izmjene Protokola klinickog ispitivanja u pisanom
obliku, odnosno njegovo sluzbeno pojasnjenje.

1.46. Osiguranje kvaliteta

Sve planirane i sistematske aktivnosti kojima se zeli
osigurati  skladnost provodenja  klinickog ispitivanja,
dokumentiranja rezultata i izvjeStavanja sa Dobrom klini¢kom
praksom i vaze¢im zakonskim propisima.

1.47. Kontrola kvaliteta

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

1.48. Randomizacija

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

1.49. Nadlezna tijela

Tijela nadlezna za donoSenje zakonskih propisa. U ovim
smjernicama pojam nadlezna tijela obuhvata tijela koja imaju
regulatornu mo¢ za donoSenje zakonskih propisa ukljucujuci
pregled podnesene klinicke dokumentacije 1 provodenje
inspekcije (vidjeti 1.29).

1.50. Ozbiljan nezeljeni dogadaj ili ozbiljna nezZeljena
reakcija

Bilo koja nezeljena medicinska pojava vezana za zdravlje
ispitanika koja pri bilo kojoj dozi izaziva:

- smirt,

- neposrednu zivotnu ugrozenost,

- zahtijeva ili produzava postojecu hospitalizaciju,

- trajnu ili znacajnu nesposobnost ili invaliditet,

- kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po

rodenju.

1.51. Izvorni podaci

Originalni medicinski podaci iz izvornih dokumenata i
ovjerene kopije originalnih klini¢kih i laboratorijskih nalaza ili
drugih rezultata aktivnosti provedenih tokom klini¢kog
ispitivanja, koji su potrebni za procjenu rezultata ispitivanja.

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

1.52. Izvorna dokumentacija

Izvorni dokumenti, podaci i dosijei (npr. istorija bolesti,
klinicki i administrativni dokumenti, laboratorijski nalazi,
dopisi, dnevnici ispitanika ili test liste, evidencije izdavanja
lijekova, snimljeni podaci sa automatizovanih uredaja, kopije i
prepisi ovjereni poslije provjere vjerodostojnosti, negativi,
mikrofilmovi i magnetni zapisi, rendgenski snimci, evidencija
iz apoteke, laboratorije 1 medicinsko-tehnickih sluzbi
ukljuéenih u klini¢ko ispitivanje).

1.53. Sponzor

Pojedinac ili pravna osoba koja je odgovorna za
pokretanje, provodenje i/ili finansiranje klini¢kog ispitivanja.

1.54. Sponzor — istrazivac

Pojedinac koji pokreée i vodi klini¢ko ispitivanje, sam ili
sa drugima, i pod ¢ijim se neposrednim nadzorom ispitivani
proizvod propisuje, izdaje, ili ga ispitanik primjenjuje. Ovaj
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pojam ograniCen je na fizicke osobe (tj. ne ukljucuje pravne
osobe kao $to su korporacije ili agencije).

U duznosti sponzora — istrazivaca spojene su duznosti
sponzora i istrazivaca

1.55. Standardni operativni postupci ("SOPs")

Detaljna pisana uputstva za postizanje ujednacenosti u
obavljanju svih postupaka pri izvodenju klini¢kog ispitivanja.

1.56. Podistraziva¢

Svaki pojedini ¢lan tima za provodenje klinickog
ispitivanja imenovan i nadziran od strane istrazivaca u centru
ispitivanja za obavljanje klju¢nih aktivnosti u klinickom
ispitivanju i/ili za donoSenje odluka vezanih za Kklinicko
ispitivanje (npr. saradnici, specijalizanti, istrazivaci - saradnici).

1.57. Ispitanik

Osoba koja sudjeluje u klinickom ispitivanju bez obzira
da 1li prima ispitivani proizvod ili sudjeluje radi kontrole
primjene lijeka.

1.58. Identifikacijska Sifra ispitanika

Jedinstvena identifikaciona Sifra koju istraziva¢ dodjeljuje
svakom ispitaniku radi zaStite identiteta ispitanika, koja se
koristi umjesto imena ispitanika kad istraziva¢ izvjestava o
nezeljenim reakcijama i/ili drugim podacima vezanim za
klini¢ko ispitivanje.

1.59. Centar ispitivanja

Mjesto, odnosno ustanova u kojoj se provode aktivnosti
vezane za klini¢ko ispitivanje.

1.60. Neocekivana nezeljena reakcija

Reakcija na lijek Cija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu
poznati, odnosno nisu opisani u BroSuri za istrazivaca ili u
sazetku karakteristika lijeka, a ne mogu se ocekivati na osnovu
poznatih farmakoloskih osobina lijeka.

1.61. Vulnerabilni ispitanici

Pojedinci na ¢iju spremnost da sudjeluju u klinickom
ispitivanju mogu neosnovano uticati oc¢ekivanja, opravdana ili
ne, da ¢e im sudjelovanje donijeti odredene pogodnosti,
odnosno da ¢e u suprotnom biti izvrgnuti prijetnjama starijih ili
nadredenih osoba u slu¢aju da odbiju sudjelovanje. Primjeri su
pripadnici hijerarhijskih skupina kao S§to su studenti medicine,
farmacije ili stomatologije, bolni¢ko i laboratorijsko osoblje,
zaposleni u farmaceutskoj industriji, pripadnici vojnih i
policijskih snaga i zatvorenici. Medu navedene ispitanike
ubrajaju se i bolesnici sa neizlje¢ivim bolestima, Sticenici
domova za nemoc¢ne, nezaposlene i siromasne osobe, bolesnici
u urgentnim stanjima, pripadnici etnickih manjina, besku¢nici,
nomadi, izbjeglice, maloljetnici i osobe nesposobne da daju
pristanak.

1.62. Sigurnost ispitanika

Fizicki i mentalni integritet ispitanika koji sudjeluje u
klini¢kom ispitivanju.

2. NACELA DOBRE KLINICKE PRAKSE U
KLINICKOM ISPITIVANJU

2.1. Klinicka ispitivanja trebaju se provoditi u skladu sa
etickim nacelima proisteklim iz Helsinske deklaracije, Dobre
klini¢ke prakse i vazeéih zakonskih propisa.

2.2. Prije pocetka Kklinickog ispitivanja potrebno je
procijeniti rizike i smetnje u odnosu na ocekivane koristi za
ispitanike i drustvo. Klini¢ko ispitivanje treba zapoceti i
provoditi samo ako o¢ekivana korist opravdava rizik.

2.3. Prava, sigurnost i dobrobit ispitanika moraju da budu
ispred interesa znanosti i drustva.

2.4. Predvideno klini¢ko ipitivanje treba da bude podrzano
odgovaraju¢im dostupnim pretklinickim i klini¢kim podacima o
ispitivanom proizvodu.

2.5. Klinicko ispitivanje treba biti znanstveno zasnovano,
ijasno i detaljno prikazano u Protokolu.

2.6. Klini¢ko ispitivanje treba provoditi postujuci Protokol
koji je dobio odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora.

2.7. Medicinska njega i odluke vezane za lijecenje
ispitanika uvijek treba da budu odgovornost istrazivaca.

2.8. Sve osobe koje sudjeluju u provodenju ispitivanja
moraju imati odgovarajuce obrazovanje, strucnost i iskustvo za
obavljanje svojih zadataka.

2.9. Prije ukljucenja u klinic¢ko ispitivanje svaki ispitanik
treba dobrovoljno dati pristanak na sudjelovanje u ispitivanju.

2.10. Sve informacije o klinickom ispitivanju treba
dokumentirati, a dokumentacijom rukovati i ¢uvati je na nacin
koji omogucava tacno izvjestavanje, tumacenje i provjeravanje.

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

2.12. Proizvodnja, rukovanje i skladiStenje/Cuvanje
ispitivanih proizvoda moraju biti u skladu s vaze¢com Dobrom
proizvodackom praksom. Treba da se koriste u skladu sa
odobrenim Protokolom.

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

3. ETICKI ODBOR

3.1. Odgovornosti

3.1.1. Eti¢ki odbor §titi prava, sigurnost i dobrobit svih
ispitanika, a posebno osjetljivih pacijenata.

3.1.2. Eticki odbor treba imati slijede¢e dokumente:
Protokol klini¢kog ispitivanja i njegove izmjene i dodatke,
obrasce za informirani pristanak ispitanika i njihove dopune
koje istraziva¢ namjerava koristiti u ispitivanju, postupka za
ukljuc¢ivanje ispitanika (npr. oglase), pisane informacije
namijenjene ispitanicima, BroSuru za istrazivaca, dostupne
podatke o sigurnosti, podatke o placanju i nadoknadama za
ispitanike, aktuelnu biografiju istrazivaca i/ili druge dokumente
koji svjedote o njegovim kvalifikacijama i ostalu
dokumentaciju na zahtjev Etickog odbora. Eti¢ki odbor treba da
razmotri i ocijeni pregledano klinic¢ko ispitivanje u opravdanom
vremenskom roku i da u pisanoj formi dostavi svoje misljenje,
jasno identifikuju¢i klinicko ispitivanje, kao i1 razmotrene
dokumente i datume za slijedece:

- odobrenje/pozitivno misljenje;

- neophodne modifikacije ispitivanja prije davanja

odobrenja/pozitivnog misljenja;

- odbijanje/negativno misljenje;

- trajno ili privremeno stavljanje van snage bilo kojeg

ranijeg misljenja.

3.1.3. Eticki odbor treba razmotriti kvalifikacije
istrazivaca za predlozeno ispitivanje na osnovu biografije,
odnosno druge relevantne dokumentacije koju Eticki odbor
zatrazi.

3.1.4. Eti¢ki odbor treba da provodi kontinuirano pracenje
svakog ispitivanja koje je u toku, u periodima koji su
odgovaraju¢i za procjenu rizika za ispitanike, a najmanje
jednom godisnje.

3.1.5. Eticki odbor ima pravo traziti da se ispitaniku na
uvid pruzi viSe informacija od onih navedenih u stavki 4.8.10.
kada po misljenju Etickog odbora takve dopunske informacije
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mogu znatno da doprinesu zaStiti prava, sigurnosti i/ili
dobrobiti ispitanika.

3.1.6. Kada treba da se provede neterapijsko klinicko
ispitivanje za koje je potreban pristanak zakonskog zastupnika
(vidjeti 4.8.12, 4.8.14), Eticki odbor treba ustanoviti da li su u
predlozenom Protokolu ispitivanja i/ili drugoj dokumentaciji
dovoljno uzeta u obzir eticka pitanja i da li zadovoljavaju
vazece zakonske propise za takva ispitivanja.

3.1.7. Kada Protokol ispitivanja upucuje na to da nije
moguce blagovremeno dobiti pristanak ispitanika ili njegovog
zakonskog zastupnika (tj. u hitnim sluc¢ajevima, vidjeti 4.8.15),
Eticki odbor treba ustanoviti da li su u predlozenom Protokolu
ispitivanja i/ili drugoj dokumentaciji dovoljno uzeta u obzir
eticka pitanja i da 1i zadovoljavaju vaZeée zakonske propise za
takva ispitivanja.

3.1.8. Eti¢ki odbor razmatra iznos i nacin pladanja
nadoknade troskova ispitanicima kako bi uklonila eventualnu
moguénost prisilnog ili neprimjerenog uticaja na ispitanike.
Isplata nadoknade treba raspodijeliti na rate, a ne u
cjelokupnom iznosu po zavrSetku ispitanikovog uceséa u
ispitivanju.

3.1.9. Eti¢ki odbor treba da osigura informacije o placanju
ispitanicima, ukljuCujuéi nacin, iznos i raspored isplata, da
budu definirane u obrascu za pisani pristanak ispitanika, kao i u
svakom drugom pisanom obavjeStenju za ispitanike. Treba
navesti nacin isplate u proporcionalnim ratama.

3.2. Sastav, funkcije i postupci

3.2.1. Eticki odbor se treba sastojati od osoba koje imaju
odgovarajuéu kvalifikaciju i iskustvo potrebno za razmatranje i
ocjenu znanstvenih, medicinskih i eti¢kih aspekata predloZenog
ispitivanja. Preporucuje se da Eticki odbor:
a) ima najmanje pet ¢lanova;

b) najmanje jednog <¢lana Cija je
neznanstvena;

c¢) najmanje jednog ¢lana neovisnog od ustanove, odnosno
mjesta gdje se provodi ispitivanje.

Radi sprjeCavanja sukoba interesa, samo oni ¢lanovi
Etickog odbora koji nisu istrazivaci i neovisni su od sponzora
mogu da glasaju, odnosno da daju svoje misljenje o pitanjima
vezanim za klini¢ko ispitivanje. Lista ¢lanova Eti¢kog odbora i
njihovih kvalifikacija treba posebno da se ¢uva i redovno
azurira.

3.2.2. Eticki odbor treba obavljati svoju funkciju u skladu
sa pisanim standardnim operativnim postupcima, dokumentirati
svoj rad i sastavljati zapisnike sa svojih sastanaka, i treba se
pridrzavati Dobre klini¢ke prakse i vazecih zakonskih propisa.

3.2.3. Eti¢ki odbor treba donositi odluke na unaprijed
najavljenim sastancima, kojima prisustvuje najmanje kvorum, u
skladu s pisanim operativnim postupcima.

3.2.4. Pravo glasa odnosno izricanja miSljenja i/ili
preporuke treba da imaju samo oni ¢lanovi Etickog odbora koji
su sudjelovali u razmatranju i diskusiji.

3.2.5. Od istrazivaca se moze traziti da Etickom odboru
dostavi podatke o bilo kojem aspektu ispitivanja, ali on ne
smije sudjelovati u razmatranjima ili donoSenju odluka Eti¢kog
odbora.

3.2.6. Eticki odbor moze zatraziti pomoc¢ struénjaka iz
specifi¢nih oblasti koji nisu njegovi ¢lanovi.

3.3. Procedure

Eticki odbor treba da definira, pisano dokumentira i
postuje svoje procedure, koje treba da ukljucuju:

interesna  sfera

3.3.1. Odredivanje sastava Etickog odbora (imena i
kvalifikacije ¢lanova) i zakonodavne forme po kojim je Eticki
odbor ustanovljen.

3.3.2. Planiranje
obavjestavanje ¢lanova.

3.3.3. Provodenje pocetnog i kontinuiranog revidiranja
ispitivanja.

3.3.4. Odredivanje ucestalosti revidiranja u skladu s
potrebom.

3.3.5. U skladu sa vaze¢im zakonskim propisima, definira
se provodenje ubrzanog pregleda i davanje
odobrenja/pozitivnog misljenja 0 manjim izmjenama u tekué¢im
ispitivanja koji su ve¢ dobili prethodno odobrenje/pozitivno
misljenje od Etickog odbora.

3.3.6. Napomenu da nijedan ispitanik ne moze biti
ukljucen u ispitivanje prije nego $to ono bude odobreno od
strane Etickog odbora.

3.3.7. Napomenu da nisu dozvoljena nikakva odstupanja
od Protokola ispitivanja ili njegove izmjene bez prethodnog
pisanog odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog odbora, osim
kada je neophodno odmah ukloniti neposrednu opasnost po
ispitanika odnosno kada se izmjene i dopune isklju¢ivo odnose
na logisticke ili administrativne aspekte ispitivanja (npr.
promjenu telefonskog broja monitora) (vidjeti 4.5.2.).

3.3.8. Napomenu da je istraziva¢ duzan odmah izvijestiti
Eticki odbor o:

a) odstupanjima ili izmjenama i dopunama Protokola
ispitivanja u cilju uklanjanja neposredne opasnosti po
ispitanika (vidjeti 3.3.7.,4.5.2.,4.5.4.);

b) izmjenama i dopunama koje povecavaju rizik za ispitanika
i/ili znaajno uticu na provodenje ispitivanja (vidjeti
4.10.2.);

¢) svim ozbiljnim i neocekivanim nezeljenim reakcijama;

d) novim saznanjima koja mogu nepovoljno uticati na
sigurnost ispitanika ili provodenje ispitivanja.

3.3.9. Osigurava da Eticki odbor odmah, u pisanom
obliku, obavijesti istrazivaca/ustanovu o:

a)  svojim odlukama/misljenima vezanim za ispitivanje;

b) razlozima za donoSenje takve odluke/misljenja;

c) postupcima za podnosenje zalbe na

odluku/misljenje.

3.4. Dokumentacija

Eticki odbor treba ¢uvati svu vaznu dokumentaciju (npr.
pisane procedure, listu ¢lanova sa njihovim zanimanjima,
zaprimljene  dokumente, zapisnike sa  sastanaka i
korespondenciju) u periodu od najmanje tri godine po zavrsetku
ispitivanja i da ih stavi na raspolaganje na zahtjev nadleznih
tijela.

Istrazivaci, sponzori ili nadlezna tijela mogu od Eti¢kog
odbora traziti da dostave svoje procedure i listu ¢lanova.

4. ISTRAZIVAC
4.1. Kvalifikacije istrazivaca
4.1.1. Da bi preuzeo duznosti za pravilno provodenje

ispitivanja, istraziva¢ treba biti kvalifikovan u smislu

obrazovanja, struénog usavr$avanja i iskustva, kvalifikacijama
treba zadovoljiti vazece zakonske propise i treba pruziti dokaze

o svojim kvalifikacijama kroz azuriranu biografiju i/ili drugu

relevantnu dokumentaciju koju zatrazi sponzor, Eticki odbor

1/ili nadlezna tijela.

4.1.2. Istraziva¢ mora poznavati pravilnu primjenu
ispitivanog proizvoda, kao §to je opisano u Protokolu, Brosuri

sastanaka, njihovo vodenje i
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za istrazivaca, informacijama o proizvodu i drugim izvorima
informacija dobivenim od sponzora.

4.1.3. Istraziva¢ mora poznavati i pridrzavati se Dobre
klini¢ke prakse i vazeéih zakonskih propisa.

4.1.4. Istrazivad/ustanova trebaju sponzoru omoguciti
monitoring i odit, kao i inspekciju od strane nadleznih tijela.

4.1.5. Istraziva¢ treba sastaviti popis odgovarajuce
kvalifikovanih osoba kojima je dodijelio znaCajne obaveze
vezane za ispitivanje.

4.2. Odgovarajuce mogucnosti

4.2.1. Istrazivac treba dokumentirati (npr. retrospektivnim
podacima) potencijal za regrutaciju potrebnog broja
odgovarajucih ispitanika u dogovorenom periodu.

4.2.2. Istrazivac treba imati dovoljno vremena da pravilno
provede i zavrsi ispitivanje u okviru dogovorenog vremenskog
roka.

4.2.3. Da bi ispitivanje proveo pravilno i sigurno,
istraziva¢ treba imati dovoljan broj kvalifikovanog osoblja i
odgovarajuée uvjete u pogledu prostorija i opreme.

4.2.4. Istraziva¢ se mora pobrinuti da je osoblje uklju¢eno
u ispitivanje u odgovaraju¢oj mjeri obavijeSteno o Protokolu,
ispitivanom proizvodu i svojim obavezama i funkcijama
vezanim za ispitivanje.

4.3. Medicinska njega ispitanika

4.3.1. Kuvalifikovani doktor medicine, odnosno ako je
potrebno  doktor stomatologije, koji je istraziva¢ ili
podistraziva¢ u klini¢kom ispitivanju, treba biti odgovoran za
donosenje svih medicinskih odluka vezanih za ispitivanje.

4.3.2. Za vrijeme i nakon ucesca ispitanika u ispitivanju,
istraziva¢/ustanova trebaju osigurati odgovaraju¢u medicinsku
njegu ispitanicima u slucaju bilo kog nezeljenog dogadaja
vezanog za ispitivanje, ukljucujué¢i klinicki znacajne
laboratorijske nalaze. Ustanovi 1i istraziva¢/ustanova da je
ispitanik u meduvremenu obolio od neke bolesti, treba ga
informirati o potrebi njegovog lijecenja.

4.3.3. Preporucuje se da istraziva¢ obavijesti
ispitanikovog porodi¢nog doktora o njegovom sudjelovanje u
ispitivanju, ako ga ispitanik ima i ako se s tim slaze.

4.3 4. Tako ispitanik nije obavezan da objasni razloge svog
prijevremenog povlacenja iz ispitivanja, istraziva¢ se treba u
razumnoj mjeri potruditi da utvrdi razloge, uz potpuno
postivanje prava ispitanika.

4.4. Komunikacija sa Etickim odborom

4.4.1. Prije pocetka ispitivanja, istraziva¢/ustanova treba
imati pisano i datirano odobrenje/pozitivno misljenje Eti¢kog
odbora o Protokolu ispitivanja, obrascu za pisani pristanak i
njegove dopune, postupku za regrutaciju ispitanika (npr. putem
oglasa) i bilo kojoj drugoj pisanoj informaciji namijenjenoj
ispitanicima.

4.4.2. Sastavni  dio  pisanog  zahtjeva  koji
istraziva¢/ustanova podnosi Etickom odboru je i aktuelna
verzija BroSure za istrazivac¢a. Dode li do izmjena i dopuna
BroSure za istrazivata za vrijeme ispitivanja, istra-
ziva¢/ustanova duzni su Etickom odboru dostaviti aZurirane
BroSure.

4.4.3. Za vrijeme ispitivanja, istraziva¢/ustanova duzni su
Etickom odboru dostaviti sva dokumenta koja su podlozna
promjenama.

4.5. Uskladenost sa protokolom

4.5.1. IstrazivaC/ustanova trebaju provoditi ispitivanje
pridrzavajuéi se Protokola ispitivanja odobrenim od strane
sponzora, nadleznih tijela i Etickog odbora. Radi potvrde

dogovora istrazivac/ustanova i sponzor potpisuju Protokol ili
drugi ugovor.

4.5.2. Istraziva¢ ne treba odstupati od Protokola, odnosno
mijenjati i dopunjavati ga bez dogovora s sponzorom, kao ni
bez prethodnog pisanog odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog
odbora, osim kada je neophodno sprijeéiti neposrednu opasnost
po ispitanika, ili kada se promjene iskljucivo odnose na
logisticke ili administrativne aspekte ispitivanja (npr. promjenu
telefonskog broja monitora).

4.5.3. Istraziva¢ ili osoba koju istraziva¢ odredi treba
dokumentirati i objasniti svako odstupanje od odobrenog
Protokola.

4.5.4. Istraziva¢ moze odstupati od Protokola odnosno
mijenjati ga bez prethodnog odobrenja/pozitivnog misljenja
Eti¢kog odbora iskljucivo radi uklanjanja neposredne opasnosti
po ispitanika. Odstupanja od Protokola,odnosno njegove
izmjene 1 dopune, razlozi za njihovo uvodenje i prijedlog
izmjena i dopuna Protokola treba $to prije dostaviti:

a) Etickom odboru na procjenu i odobrenje/pozitivno

misljenje,

b) sponzoru na saglasnost,

c¢) nadleznim tijelima.

4.6. Ispitivani proizvod

4.6.1. Istraziva/ustanova odgovorni su za evidenciju
ulaza i izlaza ispitivanog proizvoda u centru ispitivanja.

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

4.6.3. Istrazivac/ustanova i/ili farmaceut odnosno druga
odgovarajuca osoba postavljena od strane istrazivaca/ustanove
treba uredno evidentirati dostavu proizvoda i njegovo stanje u
centru ispitivanja, listu upotrebe za svakog ispitanika, te
vra¢anje sponzoru ili drugi nacin uklanjanja neupotrebljenog
proizvoda. Zapisi trebaju sadrzavati datume, koliCine, serijske
brojeve, rok trajanja (gdje je to prikladno) i jedinstvenu
identifikacionu Sifru koja povezuje ispitivani proizvod i
ispitanika. Istraziva¢ treba uredno evidentirati jesu li ispitanici
primili doze naznacene Protokolom ispitivanja i usaglasiti sve
koli¢ine ispitivanog proizvoda dobivenog od sponzora.

4.6.4. Ispitivani proizvod treba cuvati u skladu sa
uputstvima sponzora (vidjeti 5.13.2. 1 5.14.3.) i vazeéim
zakonskim propisima.

4.6.5. Istrazivad treba osigurati da se ispitivani proizvod
upotrebljava isklju¢ivo u skladu sa odobrenim Protokolom
ispitivanja.

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

4.7. Postupci randomizacije i desifriranja

Istrazivac se treba pridrzavati postupaka slu¢ajnog odabira
(ako su predvideni za ispitivanje) i treba osigurati da se
desifriranje odvija iskljuc¢ivo u skladu sa Protokolom. Ako je
ispitivanje slijepo, istraziva¢ treba sponzoru hitno dostaviti
dokumentaciju i razloge svakog prijevremenog otkrivanja Sifre
koja povezuje ispitanika 1 ispitivani proizvod (npr. slu¢ajno ili
zbog ozbiljnog nezeljenog dogadaja).

4.8. Pristanak ispitanika
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4.8.1. U postupku dobivanja i evidentiranja pristanka
ispitanika, istraziva¢ se treba pridrzavati vaze¢ih zakonskih
propisa, Dobre klinicke prakse i etickih nacela proisteklih iz
Helsinske deklaracije. Prije pocetka ispitivanja, istrazivac treba
imati pisano odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora o
obrascu za pisani pristanak i o ostalim pisanim obavijestima
namijenjenim ispitanicima.

4.8.2. Obrazac pisanog pristanka ispitanika i sve druge
pisane obavijesti namijenjene ispitanicima treba da se izmijene
i dopune nakon svake nove informacije koja bi mogla uticati na
pristanak ispitanika. Prije primjene, izmijenjeni i dopunjeni
obrazac pristanka ispitanika i ostale pismene obavijesti
namijenjene ispitanicima trebaju dobiti odobrenje/pozitivno
misljenje Etickog odbora. Ispitanik odnosno njegov zakonski
zastupnik treba biti blagovremeno obavijeSten o novim
informacijama koje bi mogle uticati na odluku ispitanika da
nastavi sudjelovanje u ispitivanju. Podaci o tome ¢uvaju se u
pisanom obliku.

4.8.3. Ni istraziva¢ ni osoblje koje sudjeluje u ispitivanju
ne smiju prisiliti ili neprimjereno uticati na ispitanika da
sudjeluje, odnosno nastavi sudjelovanje u ispitivanju.

4.8.4. Nijedna od usmenih i pisanih informacija vezanih
za ispitivanje, ukljuCujuéi obrazac pristanka ispitanika, ne treba
da bude pisana jezikom koji bi ispitaniku odnosno njegovom
zakonskom zastupniku uskratio bilo koje zakonsko pravo, ili
kojim bi istraziva¢, ustanova, sponzor ili njegov zastupnik bili
oslobodeni odgovornosti za nemar.

4.8.5. Istraziva¢ ili osoba koju odredi istraziva¢ treba
informirati ispitanika, odnosno njegovog zakonskog zastupnika
ako ispitanik nije kompetentan dati pristanak, o svim aspektima
ispitivanja, ukljuujuéi i pisane obavijesti za koje je dobiveno
odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora.

4.8.6. Jezik koji se koristi u usmenim i pisanim
obavijestima o ispitivanju, ukljucujué¢i obrazac pristanka
ispitanika, ne treba da sadrzi stru¢nu terminologiju, veé treba da
bude razumljiv ispitaniku odnosno njegovom zakonskom
zastupniku i nepristrasnom svjedoku.

4.8.7. Prije dobivanja pristanka, istraziva¢ ili osoba koju
imenuje istraziva¢ treba da osigura ispitaniku odnosno
njegovom zakonskom zastupniku dovoljno vremena i
moguénosti da sazna pojedinosti o ispitivanju kako bi odlucio
zeli li sudjelovati u njemu ili ne. Na sva pitanja vezana za
ispitivanje treba da se daju odgovori sve dok ispitanik odnosno
njegov zakonski zastupnik ne budu zadovoljni njima.

4.8.8. Prije ukljucenja ispitanika u ispitivanje, obrazac za
pisani pristanak treba da bude potpisan i datiran od strane
ispitanika ili njegovog zakonskog zastupnika, koji takoder
potpisuje  osoba  koja je  vodila  razgovor  sa
ispitanikom/zakonskim zastupnikom.

4.8.9. Ako ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne
mogu Citati, tokom Citavog razgovora mora biti prisutan
nepristrasni  svjedok. Nakon S§to ispitaniku ili njegovom
zakonskom zastupniku bude procitan obrazac za pisani
pristanak i ostale pisane obavijesti namijenjene ispitanicima, i
nakon S§to ispitanik ili njegov zakonski zastupnik usmeno
pristanu na ispitanikovo sudjelovanje u ispitivanju, ispitanik
licno potpisuje i datira obrazac za pisani pristanak, ukoliko je
za to sposoban, a takoder i nepristrasni svjedok. Potpisivanjem
obrasca za pisani pristanak, svjedok potvrduje da su podaci u
obrascu i drugi podaci ta¢no objasnjeni ispitaniku ili njegovom
zakonskom zastupniku, da su jasni i da je, prema njegovoj

procjeni, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik dobro razumio

i dobrovoljno dao pristanak.

4.8.10. Razgovor u svrhu dobivanja pristanka, obrazac
pristanka i druge pisane obavijesti namijenjene ispitanicima
treba da sadrze slijedeca objasnjenja:

a) da je klinicko ispitivanje istrazivacke naravi,

b) cilj ispitivanja;

c) ispitivanu terapiju i moguénost sluc¢ajnog ukljucivanja u
jednu od terapijskih skupina;

d) postupke predvidene u ispitivanju, ukljucujuéi invazivne
postupke;

e) duznosti ispitanika;

f)  eksperimentalne aspekte ispitivanja;

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

h) koristi koje se mogu ocekivati. Kada se ne ocekuje
nikakva klinicka korist za ispitanika, on na to mora da
bude upozoren;

i)  alternativne terapijske postupke odnosno mogucénosti
lije¢enja koji su ispitaniku na raspolaganju i njihove
potencijalne rizike i koristi;

j)  nadoknadu i/ili lijeCenje koje je osigurano ispitaniku u
slu¢aju povrede izazvanih ispitivanjem;

k) predvideni raspored isplata rata eventualnih nadoknada
ispitanicima za sudjelovanje u ispitivanju;

1)  eventualne predvidene druge troskove za ispitanika zbog
sudjelovanja u ispitivanju;

m) da je ispitanikovo sudjelovanje u ispitivanju dobrovoljno i
da ispitanik moze u svakom trenutku napustiti odnosno
prekinuti ispitivanje, a da pritom ne trpi bilo kakve
posljedice zbog svoje odluke;

n) da ¢e monitor, oditor, Eticki odbor i nadlezna tijela imati
direktan pristup originalnim zdravstvenim podacima
ispitanika zbog provjere postupaka, odnosno dobivenih
podataka u klinickom ispitivanju, uz punu zastitu tajnosti
identiteta ispitanika u okvirima vazecih zakona i propisa,
kao i to da ispitanik ili njegov zakonski zastupnik
potpisivanjem informiranog pristanka dozvoljava takav
pristup podacima;

0) da ¢e liéni podaci ispitanika biti povjerljivi i da, u
okvirima vaze¢ih zakona i/ili propisa, neée biti dostupni
javnosti. Budu 1i objavljeni rezultati ispitivanja, identitet
ispitanika ostat ¢e u tajnosti;

p) da ¢e ispitanik ili njegov zakonski zastupnik biti
blagovremeno obavije$teni 0o novim spoznajama koje bi
mogle uticati na odluku ispitanika da nastavi sudjelovanje
u ispitivanju;

r) podatke o kontakt osobi za informacije vezane za
ispitivanje i prava ispitanika, kao i o kontakt osobi za
eventualnu povredu proizislu iz u¢eséa u ispitivanju;

s) predvidljive okolnosti i/ili razloge zbog kojih se
ispitanikovo sudjelovanje u ispitivanju moze okoncati;

t)  ocekivano trajanje ispitanikovog uceséa u ispitivanju;

u)  okvirni broj ispitanika predvidenih za ispitivanje.

4.8.11. Prije ukljucivanja u ispitivanje, ispitanik ili njegov
zakonski zastupnik trebaju primiti primjerak potpisanog i
datiranog obrasca za pisani pristanak, kao i druge pisane
obavijesti namijenjene ispitanicima. Za vrijeme sudjelovanja u
ispitivanju, ispitanik ili njegov zakonski zastupnik trebaju
primiti potpisane i datirane primjerke azuriranog obrasca za
pristanak, kao i primjerke izmjena i dopuna obavijesti
namijenjenih ispitanicima.
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4.8.12. Kada klini¢ko ispitivanje (bez obzira ocekuje li se
terapijsko djelovanje ili ne) ukljucuje ispitanike za Cije je
sudjelovanje potreban pristanak zakonskog zastupnika (npr.
maloljetnike ili bolesnike sa izraZenom demencijom), takve
ispitanike treba upoznati sa ispitivanjem u skladu sa njihovom
sposobno$¢u razumijevanja i od onih koji su to u stanju dobiti
potpisan i datiran pisani obrazac za pristanak.

4.8.13. Osim opisanog pod 4.8.14., neterapijsko
ispitivanje (tj. ispitivanje u kojem se ne ocekuje direktna
klini¢ka korist za ispitanika) treba provoditi na ispitanicima koji
licno daju pristanak i koji potpiSu i datiraju obrazac za
pristanak.

4.8.14. Neterapijsko ispitivanje moze se provoditi i na
ispitanicima uz osiguranu saglasnost njihovih zakonskih
zastupnika, ukoliko su ispunjeni slijedeci uvjeti:

a)  ispitivanje ne moze da se izvodi na ispitanicima koji

mogu li¢no da daju pristanak;

b) predvidljivi rizici za ispitanike su mali;

c) negativan uticaj na dobrobit ispitanika je minimalan
1 nizak;

d) ispitivanje nije zabranjeno zakonom;

e) izriCito je trazeno i dobiveno odobrenje/pozitivno
misljenje Etickog odbora o ukljuéivanju ovih
ispitanika.

Uz opravdane izuzetke, ova se ispitivanja trebaju
provoditi kod bolesnika za Ciju bolest ili stanje je ispitivani
proizvod namijenjen. Ispitanike treba pazljivo pratiti i iskljuciti
ih iz ispitivanja, ukoliko nesumnjivo postoji nelagodnost
prouzrokovana ispitivanjem.

4.8.15. U hitnim sluc¢ajevima gdje nije mogucée dobiti
prethodnu saglasnost ispitanika, treba je zatraziti od
ispitanikovog zakonskog zastupnika. Kada nije moguce dobiti
prethodni pristanak ispitanika, a njegov zakonski zastupnik nije
dostupan, ukljucivanje ispitanika zahtijeva mjere opisane u
Protokolu, uz odobrenje Etickog odbora, u cilju zastite prava,
sigurnosti i1 dobrobiti ispitanika i uz postivanje vazecih
zakonskih propisa. Ispitanika ili njegovog zakonskog
zastupnika treba S§to prije obavijestiti o ispitivanju i zatraziti
njihovu saglasnost za nastavljanje ispitivanja ili drugi
odgovarajuci pristanak (vidjeti 4.8.10.)

4.9 Vodenje evidencije i izvjesStavanje

4.9.1. Istraziva¢ treba da osigura tacnost, kompletnost,
Citljivost i azurnost podataka prijavljenih sponzoru u test
listama i ostalim potrebnim izvjestajima.

4.9.2. Podaci navedeni u test listama ispitanika koji su
preuzeti iz originalne dokumentacije treba da su u skladu s
originalnom dokumentacijom, a eventualne razlike treba
objasniti.

4.9.3. Svaka promjena ili korekcija test liste trebaju biti
datirani, parafirani i (gdje je potrebno) objasnjeni i ne treba
obrisati ili prekriti originalni podatak (tj. treba omoguditi
sljedivost izmjena i korekcija). Ovo se odnosi i na promjene i
korekcije u pisanim i elektronskim dokumentima (vidjeti
5.18.4.). Sponzor je duzan dati uputstvo istrazivau 1i/ili
njegovim imenovanim saradnicima za unoSenje ovih ispravki.
Sponzor treba imati pisane postupke kojima osigurava da
promjene ili korekcije test lista napravljene od strane
imenovanog zastupnika sponzora budu dokumentirane,
parafirane i podrzane od strane istrazivaca. Istraziva¢ treba
cuvati evidenciju svih promjena i korekcija.

4.9.4. Istrazivac/ustanova trebaju ¢uvati dokumentaciju o
ispitivanju kao $to je navedeno u poglavlju Osnovni dokumenti

za provodenje klinickog ispitivanja (vidjeti 8.), kao i sa
vaze¢im zakonskim propisima. Istrazivac/ustanova trebaju
poduzeti mjere kojima se sprjecava slucajno ili prijevremeno
uniStenje ovih dokumenata.

4.9.5. Osnovne dokumente treba Cuvati najmanje dvije
godine nakon posljednjeg dobivanja odobrenja zahtjeva za
stavljanje lijeka u promet u zemljama "ICH" regiona, kao i sve
dok postoje nerijeSeni ili razmatrani zahtjevi za dobivanje
dozvole u zemljama "ICH" regiona, ili najmanje dvije godine
nakon sluzbenog prestanka klinickog razvoja ispitivanog
proizvoda. Ovi se dokumenti trebaju Cuvati i duzi vremenski
period, ukoliko tako zahtijevaju vaze¢i zakonski propisi, ili
sporazum sa sponzorom. Sponzor je duzan obavijestiti
istrazivaca/ustanovu o tome kada vise nije potrebno ¢uvati ovu
dokumentaciju (vidjeti 5.5.12.).

4.9.6. Finansijske aspekte ispitivanja treba dokumentirati
ugovorom izmedu sponzora i istrazivaca/ustanove.

4.9.7. Na zahtjev monitora, oditora, Etickog odbora ili
nadleznih tijela istraziva¢/ustanova duzni su omoguéiti direktan
pristup svim dokumentima vezanim za ispitivanje.

4.10. Izvjestaji o toku ispitivanja

4.10.1. Istrazivac treba da podnese pisani sazetak o statusu
ispitivanja Etickom odboru jednom godisnje ili ¢esce, na
zahtjev Eti¢kog odbora.

4.10.2. Istraziva¢ treba hitno dostaviti pisani izvjeStaj
sponzoru, Etickom odboru (vidjeti 3.3.8.) i, gdje je potrebno,
zdravstvenoj ustanovi, o promjenama koje znacajno uti¢u na
provodenje ispitivanja i/ili povecavaju rizik za ispitanike.

4.11. Izvjestavanje o sigurnosti

4.11.1. Svi ozbiljni nezeljeni dogadaji u klinickom
ispitivanju treba odmah da se prijave sponzoru, osim onih za
koje je u Protokolu ili drugom dokumentu (npr. BroSura za
istrazivac¢a) navedeno da ih ne treba odmah prijaviti. Odmah
nakon prijave treba napisati detaljan izvjeStaj o dogadaju. Taj
izvjeStaj umjesto imena, jedinstvenog maticnog broja i/ili
adrese ispitanika treba identifikovati ispitanika prevenstveno
originalnom brojnom §ifrom dodijeljenom ispitaniku. IstraZiva¢
se takode treba pridrzavati vazeéih zakonskih propisa koji se
odnose na izvjeStavanje nadleznih tijela i Eti¢kog odbora o
neocéekivanim ozbiljnim nezeljenim reakcijama na lijek.

4.11.2. Nezeljeni dogadaji i/ili neuobicajeni laboratorijski
nalazi koji su Protokolom utvrdeni kao kriti€ni za procjenu
sigurnosti treba prijaviti sponzoru u skladu sa utvrdenim
pravilima izvjestavanja i u vremenskom periodu koji je sponzor
odredio u Protokolu.

4.11.3. Kod prijave smrtnog slucaja, istraziva¢ treba
osigurati sponzoru i Etickom odboru sve trazene dodatne
informacije (npr. nalaze obdukcije i konacni medicinski
izvjestaj).

4.12.  Prijevremeni
ispitivanja

Ako se iz bilo kojeg razloga ispitivanje prijevremeno
zavr$i ili odlozi, istraZiva¢/ustanova o tome odmah treba
obavijestiti ispitanike, osigurati njihovo odgovarajuce lijecenje
i pracenje, i obavijestiti nadlezna tijela u skladu sa vazeé¢im
zakonskim propisima. Osim toga:

4.12.1. Ako istraziva¢ prekine ili odlozi ispitivanje bez
prethodne saglasnosti sponzora, duzan je o tome obavijestiti
ustanovu, a istrazivaC/ustanova treba odmah obavijestiti
sponzora i Eticki odbor i dostaviti im detaljno pisano
objasnjenje o prekidu ili odgodi.

zavrSetak ili odgoda klinickog
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4.12.2. Ako sponzor prekine ili odlozi ispitivanje (vidjeti
5.21.), istraziva¢ o tome treba odmah obavijestiti ustanovu, a
istraziva¢/ustanova treba odmah obavijestiti Eticki odbor i
dostaviti im detaljno pisano objasnjenje o prekidu ili odgodi.

4.12.3. Ako Etic¢ki odbor povuce svoje
odobrenje/pozitivno misljenje o ispitivanju (vidjeti 3.1.2. i
3.3.9.), istraziva¢ je o tome duzan obavijestiti ustanovu, a
istraziva¢/ustanova treba odmah obavijestiti sponzora i dostaviti
im detaljno pisano objasnjenje o prekidu ili odgodi.

4.13. Zavrsni izvjestaj istraZivaca

Po zavrSetku ispitivanja, istraziva¢ treba obavijestiti
ustanovu da je ispitivanje zavrSeno; istrazivac/ustanova treba
dostaviti Etickom odboru sazetak rezultata ispitivanja, a
nadleZznim tijelima sve potrebne izvjestaje.

5. SPONZOR

5.1. Osiguranje i kontrola kvaliteta

5.1.1.Sponzor je odgovoran za uvodenje i osiguranje
kvaliteta i sistema kontrole kvaliteta putem standardnih
operativnih postupaka, kako bi se osiguralo da provodenje
klinickog ispitivanja, dobivanje podataka, dokumentiranje i
izvjesStavanje budu u skladu sa Protokolom, Dobrom klinickom
praksom i vaze¢im zakonskim propisima.

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

5.1.3. Kontrolu kvaliteta treba provoditi na svim nivoima
rukovanja podacima, u cilju osiguranja njihove pouzdanosti i
pravilne obrade.

5.1.4. Ugovori sklopljeni izmedu sponzora i
istrazivaCa/ustanove i drugih strana ukljuenih u klini¢ko
ispitivanje trebaju biti u pisanom obliku kao sastavni dio
Protokola ili kao poseban ugovor.

5.2. Ugovorna istrazivacka organizacija

5.2.1. Sve svoje obaveze i funkcije ili njihov dio sponzor
moze prenijeti na ugovornu istrazivatku organizaciju, ali
krajnju odgovornost za kvalitet i integritet rezultata ispitivanja
uvijek snosi sponzor. Ugovorna istrazivacka organizacija treba
da ispunjava uvjete osiguranja i kontrole kvaliteta.

5.2.2. Bilo koja obaveza i funkcija u vezi sa ispitivanjem,
koja je prenijeta i prihvacena od strane ugovorne istrazivacke
organizacije, treba biti navedena u pisanom obliku.

5.2.3. Bilo koju obavezu i funkciju u vezi sa ispitivanjem,
koja nije posebno prenesena i prihvacena od ugovorne
istrazivacke organizacije, zadrzava sponzor.

5.2.4. Sve §to se u ovim smjernicama odnosi na sponzora
vrijedi i za ugovornu istrazivacku organizaciju u onoj mjeri u
kojoj je ugovorna istrazivacka organizacija preuzela obaveze i
funkcije od sponzora u vezi sa provodenjem klinickog
ispitivanja.

5.3. Strucno doktorsko misljenje

Treba odrediti medicinske stru¢njake sa odgovarajué¢im
kvalifikacijama koje ¢e wuvijek biti lako dostupni, radi
pojasnjenja medicinskih pitanja i rjeSavanja problema u vezi sa
ispitivanjem. Ako je neophodno, sponzor u tu svrhu moze
imenovati i vanjske konsultante.

5.4. Plan ispitivanja

5.4.1. Sponzor treba, u skladu sa potrebama, angazovati
kvalifikovane osobe (npr. biostatisticare, klinicke farmakologe i
doktore) u svim fazama ispitivanja, od izrade Protokola i test

lista, preko planiranja analize, do analiziranja i pripremanja

privremenih i zavr$nih izvjestaja klinickog ispitivanja.

5.4.2. Pojasnjenja u vezi Protokola i izmjena i dopuna
Protokola nalaze se u poglavlju 6., "ICH"-ovim Smjernicama za
strukturu i sadrzaj izvjestaja o kliniCkom ispitivanju i drugim
"ICH"-ovim uputstvima vezanim za planiranje ispitivanja,
izradu Protokola i provodenje ispitivanja.

5.5. Upravljanje ispitivanjem, rukovanje podacima i
vodenje evidencije

5.5.1. Sponzor treba imenovati odgovarajuce kvalifi-
kovano osoblje za nadgledanje cjelokupnog provodenja
ispitivanja, za rukovanje podacima, za potvrdivanje podataka,
za provodenje statistiCke analize i1 pripremu izvjeStaja o
ispitivanju.

5.5.2. Sponzor moze postaviti neovisne komisije za
pracenje podataka radi povremene procjene napretka klinickog
ispitivanja, ukljuujuéi podatke o sigurnosti i kriti¢ne zakljucke
o efikasnosti lijeka, te radi preporuke sponzoru da li da nastavi,
modifikuje ili prekine ispitivanje. Neovisna komisija treba da
ima pisane standardne operativne postupke i da Cuva pisane
izvjestaje o svim svojim sastancima.

5.5.3. Kada se u ispitivanju koristi elektronsko upravljanje
podacima, odnosno daljinski elektronski sistem, sponzor treba:
a) osigurati i dokumentovati usaglaSenost elektronskog

sistema obrade podataka sa zahtjevima sponzora za

kompletnost, ta¢nost, pouzdanost i dosljednost obrade, tj.
validaciju;

b) ocuvati standardne operativne postupke za koriStenje ovih
sistema;

c) osigurati sistem koji omoguéava izmjenu podataka na
natin da je svaka izmjena evidentirana i da nema
mogucnosti brisanja unesenih podataka (tj. odrzavanje
preglednosti podataka ispitivanja);

d) osigurati sistem sigurnosti kojim se sprje¢ava neovlasteni
pristup podacima;

e) odrzavati listu osoba koje su ovlastene da vr§e promjenu
podatke (vidjeti 4.1.5.14.9.3.);

f)  odrzavati odgovarajuéu zastitu podataka;

g) sacuvati maskiranje, ukoliko postoji (npr. pri unosu i
obradi podataka).

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

5.5.5. Sponzor treba koristiti nedvosmislenu Sifru za
identifikaciju ispitanika (vidjeti 1.58.) koja omogucéava
identifikaciju svih prijavljenih podataka za svakog ispitanika.

5.5.6. Sponzor ili drugi vlasnici podataka treba da Cuvaju
sve svoje osnovne dokumente koji se ti€u sponzora u vezi sa
ispitivanjem (vidjeti 8. Osnovni dokumenti za provodenje
klini¢kog ispitivanja).

5.5.7. Te dokumente sponzor treba Cuvati u skladu sa
vaze¢im zakonskim propisima zemalja u kojima je proizvod
odobren za stavljanje u promet i/ili u zemljama u kojima
namjerava podnijeti zahtjev za njegovo odobrenje.

5.5.8. Ako sponzor prekine klini¢ki razvoj ispitivanog
proizvoda (tj. za neku ili sve indikacije, nacin primjene ili dozni
oblik) treba Cuvati sve svoje osnovne dokumente najmanje
dvije godine od zvani¢nog prekida ispitivanja ili u skladu sa
vaze¢im zakonskim propisima.

5.5.9. Ako sponzor prekine klinicki razvoj ispitivanog
proizvoda treba obavijestiti sve istrazivaCe/ustanove i sva
nadleZna tijela.
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5.5.10. Bilo koji prenos vlasni$tva podataka treba prijaviti
odgovaraju¢im tijelima, u skladu sa vaze¢im zakonskim
propisima.

5.5.11. Osnovne dokumente sponzor treba cCuvati
najmanje dvije godine nakon posljednjeg odobrenja zahtjeva za
stavljanje lijeka u promet u zemljama "ICH" regiona, odnosno
sve dok je u postupku zahtjev da se u tim zemljama lijek pusti u
promet, odnosno najmanje dvije godine od zvani¢nog prekida
ispitivanja. Ovi dokumenti treba da se cuvaju u duzem
vremenskom periodu ukoliko to zahtijevaju vaze¢i zakonski
propisi ili potrebe sponzora.

5.5.12. Sponzor treba u pisanom obliku obavijestiti
istrazivaca/ustanovu o potrebi daljnjeg Cuvanja podataka
vezanih za ispitivanje, kao i o prestanku potrebe za njihovim
Cuvanjem.

5.6. Izbor istrazivaca

5.6.1. Sponzor je odgovoran za izbor istrazivaca/ustanove.
Za pravilno provodenje ispitivanja za koje je izabran, svaki
istrazivac treba biti kvalifikovan svojim znanjem i iskustvom i
treba raspolagati odgovaraju¢im mogucnostima (vidjeti 4.1.,
4.2)). Sponzor je odgovoran za formiranje komisije za
koordinaciju ispitivanja i/ili izbor istrazivaca-koordinatora koji
su potrebni za organizaciju multicentrinih ispitivanja.

5.6.2. Prije sklapanja ugovora o provodenju ispitivanja sa
istrazivaCem/ustanovom, sponzor treba istrazivacu/ustanovi
dostaviti Protokol, azuriranu BroSuru za istrazivaca i treba mu
omoguciti dovoljno vremena da prouci Protokol i dostavljenu
dokumentaciju.

5.6.3. Sponzor
¢em/ustanovom da ce:
a) ispitivanje provoditi u skladu sa Dobrom klinickom

praksom, vazeéim zakonskim propisima (vidjeti 4.1.3.) i

Protokolom ispitivanja odobrenim od strane sponzora i

Etickog odbora (vidjeti 4.5.1.);
b) postivati sve postupake za

izvjestavanje;

¢) omoguditi monitoring, odit i inspekciju (vidjeti 4.1.4.);

d) Cuvati sve osnovne dokumenate u vezi s ispitivanjem sve
dok od sponzora ne dobije obavijest da viSe ne postoji
potreba za njihovim ¢uvanjem (vidjeti 4.9.4.15.5.12.).

U znak potvrde dogovora istraziva¢/ustanova i sponzor
potpisuju Protokol ili alternativni dokument.

5.7. Podjela nadleznosti

Prije pocetka ispitivanja, sponzor treba definirati, utvrditi i
podijeliti sve obaveze i duznosti vezane za ispitivanje.

5.8. Nadoknade ispitanicima i istraZivacima

5.8.1. Sponzor treba istrazivaca/ustanovu (zakonski i
materijalno) osigurati od tuzbi proizaslih iz ispitivanja odnosno
pruziti odstetu, izuzev kada se radi o tuzbi za nesavjesnost i/ili
nehat.

5.8.2. Sponzor u svojim odredbama i postupcima treba
utvrditi visinu troskova lije¢enja ispitanika u sluc¢aju povrede
proizisle iz njegovog sudjelovanja u ispitivanju u skladu sa
vazeéim zakonskim propisima.

5.8.3. Postupak i nacin pruzanja odstete ispitaniku treba
biti u skladu sa vazeé¢im zakonskim propisima.

5.9. Finansiranje

Finansijske aspekte ispitivanja treba dokumentirati
ugovorom izmedu sponzora i istrazivaca/ustanove.

5.10. Obavjestavanje/podnosenje zahtjeva nadleznim
tijelima

treba da ugovori sa istraZiva-

Cuvanje podataka i

Prije pocetka klinickog ispitivanja, sponzor (odnosno
sponzor i istrazivac, ako je tako propisano vaze¢im zakonskim
propisima) treba odgovaraju¢im tijelima podnijeti potrebne
zahtjeve za pocetak ispitivanja na procjenu, prihvatanje i/ili
odobrenje (u skladu sa vaze¢im zakonskim propisima). Svaka
prijava/zahtjev treba biti datirana 1 sadrzavati dovoljno
podataka za identifikaciju Protokola.

5.11. Odluka Etickog odbora

5.11.1. Sponzor od istrazivaca/ustanove treba dobiti:

a) naziv i adresu Eti¢kog odbora ustanove;

b) izjavu Etickog odbora da su njegov sastav i rad u skladu
sa Dobrom klinickom praksom i vazeé¢im zakonima i
propisima;

c) dokumentirano odobrenje/pozitivno misljenje Etickog
odbora i, ukoliko sponzor zatrazi, kopiju aktuelnog
Protokola, obrasca za pisani pristanak ispitanika, i sve
druge pisane obavijesti namijenjene ispitanicima,
postupak njihovog regrutovanja, kao i dokumentaciju koja
se odnosi na nadoknade ispitanicima i ostale dokumente
koje je zatrazio Eticki odbor.

5.11.2. Ako Eticki odbor svoje odobrenje/pozitivno
misljenje uvjetuje izmjenom bilo kojeg aspekta ispitivanja kao
$to su izmjene i dopune Protokola, obrasca za pisani pristanak
ispitanika, ostalih pisanih obavijesti i/ili ostalih postupaka
namijenjenih ispitanicima, sponzor od istrazivaca/ustanove
mora dobiti primjerak dokumenta sa izmjenama i datum
odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog odbora.

5.11.3. Sponzor od istrazivaca/ustanove treba dobiti
dokumentaciju i datume ponovnih odobrenja, odnosno ponovne
procjene sa pozitivnom odlukom Etickog odbora, kao i
povlacenja ili odgoda odobrenja/pozitivnog misljenja.

5.12. Podaci o ispitivanom proizvodu

5.12.1. Prilikom planiranja ispitivanja, sponzor treba
osigurati dovoljno podataka o sigurnosti i efikasnosti lijeka iz
pretklinickih i/ili klini¢kih ispitivanja koji opravdavaju
izlaganje ljudi nacinu primjene, doziranju, duzini ispitivanja i
odgovarajuéu populaciju planiranu za ispitivanje.

5.12.2. Kada dode do znaajnih novih informacija,
sponzor treba azurirati BroSuru za istrazivaca (vidjeti 7.)

5.13. Proizvodnja, pakovanje i oznacavanje i Sifriranje
ispitivanog proizvoda

5.13.1. Sponzor treba osigurati da je ispitivani proizvod
(ukljuCujuéi po potrebi i komparativni lijek i placebo)
okarakterisan u skladu sa stadijem njegovog razvoja, da je
proizveden u skladu sa Dobrom proizvodackom praksom, i da
je Sifriran i oznacen na nacin koji $titi slijepi postupak, ukoliko
postoji. Osim toga, oznacavanje treba biti u skladu sa vaze¢im
zakonskim propisima.

5.13.2. Sponzor treba navesti odgovarajuce uvjete Cuvanja
lijeka kao §to su temperatura, zaStita od uticaja svjetlosti,
vrijeme Cuvanja, po potrebi postupke rekonstitucije lijeka i
sredstva za infuziju, ukoliko je planirano. Sponzor treba o
ovome treba obavijestiti sve ukljucene strane (tj. monitore,
istrazivace, farmaceute, voditelje skladista).

5.13.3. Pakovanje ispitivanog proizvoda treba biti takvo
da sprije¢i njegovu kontaminaciju i neprihvatljiv stepen
ostecenja tokom transporta i skladiStenja.

5.13.4. U slijepim ispitivanjima, sistem Sifriranja
ispitivanog proizvoda treba sadrzavati i mehanizam koji
omogucava brzu identifikaciju lijeka u hitnim slucajevima, ali
koji onemogucava da se sljepoca prekine neprimijeceno.
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5.13.5. Ukoliko se izvrSe znacajne izmjene u formulaciji
ispitivanog ili komparativnog proizvoda tokom klinickog
razvoja, rezultati bilo koje dodatne studije formulisanog lijeka
(npr. stabilnost, stepen raspolozivosti, bioraspoloZivost) treba
da budu dostupni prije upotrebe nove formulacije u klinickom
ispitivanju, radi procjene da 1li ¢e takve izmjene znacajno
promijeniti farmakokineticki profil proizvoda.

5.14. Dostavljanje i rukovanje ispitivanim proizvodom

5.14.1. Sponzor je odgovoran za dostavljanje ispitivanog
proizvoda istrazivac¢u/ustanovi.

5.14.2. Sponzor ne treba dostaviti istrazivacu/ustanovi
ispitivani proizvod dok ne dobije svu potrebnu dokumentaciju
(npr. odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora i nadleznih
tijela).

5.14.3. Sponzor treba osigurati da pisani postupci sadrze
instrukcije, kojih se istraziva¢/ustanova trebaju pridrzavati
tokom ispitivanja, za rukovanje i uvanje ispitivanog proizvoda
i pripadajuc¢u dokumentaciju. Ove instrukcije trebaju obuhvatiti
pravilan i siguran prijem, rukovanje, Cuvanje i izdavanje
ispitivanog proizvoda, preuzimanje neupotrebljenog ispitivanog
proizvoda od ispitanika i njegov povrat sponzoru (odnosno
drugi nacin uklanjanja neupotrijebljenog proizvoda ukoliko to
sponzor odobri, a u skladu sa vaze¢im zakonskim propisima).

5.14.4. Sponzor treba da:

a) osigura pravovremeno dostavljenje

proizvoda istrazivacu;

b) cuva evidenciju o prijevozu, prijemu, raspolaganju,

povratu i uniStavanju ispitivanog proizvoda (vidjeti
8. Osnovni dokumenti za provodenje klinickog
ispitivanja);

c) osigura sistem povrata ispitivanog proizvoda i

evidentiranja takvog preuzimanja (npr. za
povlaCenje proizvoda sa greskom, vraéanja po

ispitivanog

zavrSetku ispitivanja, povrata po isteku roka
trajanja);

d) odrzava sistem za povlacenje neiskoriStenog
ispitivanog proizvoda i evidentiranja takvog

povlaéenja.

5.14.5. Sponzor treba da:

a) poduzme potrebne mjere radi osiguranja stabilnosti
ispitivanog proizvoda tokom perioda upotrebe;

b) raspolaze dovoljnim  koli¢inama ispitivanog
proizvoda za naknadnu potvrdu  njegovih
specifikacija, ukoliko se to pokaze neophodnim, i
C¢uva dokumentaciju o analizi i karakteristikama
uzorka proizvodne serije. U mjeri koju dozvoljava
stabilnost lijeka, uzorke treba ¢uvati ili do zavrSetka
analize rezultata ispitivanja ili do roka propisanog
vazeéim zakonskim propisima, ako se zahtijeva i
duzi period ¢uvanja.

5.15. Pristup dokumentaciji

5.15.1. Sponzor treba osigurati da je u Protokolu ili

drugom pisanom sporazumu naglaseno da istraziva¢/ustanova
moraju omoguciti direktan pristup originalnim
podacima/dokumentima radi monitoringa, odita, pregleda od
strane Etickog odbora i inspekcije od strane nadleznih tijela.

5.15.2. Sponzor treba utvrditi da je svaki ispitanik dao

svoj pisani pristanak za direktan pristup njegovim originalnim
zdravstvenim podacima radi monitoringa, odita, pregleda od
strane Etickog odbora i inspekcije od strane nadleznih tijela.

5.16. Podaci o sigurnosti

5.16.1. Sponzor je odgovoran za kontinuiranu procjenu
sigurnosti ispitivanog proizvoda.

5.16.2. Sponzor treba hitno  obavijestiti  sve
istrazivace/ustanove i nadleZna tijela o saznanjima koja mogu
nepovoljno uticati na sigurnost ispitanika, na provodenje
ispitivanja ili izmjenu odobrenja/pozitivnog misljenja Etickog
odbora.

5.17. Prijavijivanje nezeljenih reakcija na lijek

5.17.1. Sponzor treba hitno izvijestiti sve istrazi-
vace/ustanove, Eticke odbore (gdje je to potrebno) i nadlezna
tijela o svim ozbiljnim i neocekivanim nezeljenim reakcijama
na lijek.

5.17.2. Ovi hitni izvjestaji trebaju biti u skladu sa vaze¢im
zakonskim propisima 1 "ICH"- ovim Smjernicama za
upravljanje podacima o klini¢koj sigurnosti: Definicije i norme
za hitno izvjestavanje.

5.17.3. Sponzor treba dostaviti nadleznim tijelima sve
azurirane 1 periodi¢ne izvjeStaje o sigurnosti, u skladu sa
vaze¢im zakonskim propisima.

5.18. Monitoring

5.18.1. Svrha

Svrha monitoringa ispitivanja je potvrditi:

a) da su osigurani zastita prava i dobrobit ispitanika;

b) taCnost i potpunost podataka iz ispitivanja i
saglasnost sa originalnim dokumentima;

c) da se ispitivanje provodi u skladu sa vaze¢im
odobrenim Protokolom i njegovim izmjenama i
dopunama, s Dobrom klini¢kom praksom i vaze¢im
zakonskim propisima.

5.18.2. Izbor i kvalifikacije monitora

a)  Sponzor treba da osigura monitora,

b) Monitor treba da ima odgovarajuée kvalifikacije i
znanstveno 1/ili klini¢ko znanje potrebno da vrsi
odgovaraju¢i monitoring ispitivanja. Kvalifikacije
monitora treba da budu dokumentirane,

¢)  Monitor treba da bude potpuno upoznat s ispitivanim
proizvodom, Protokolom, obrascem za pisani
pristanak i  drugim  pisanim  obavijestima
namijenjenim  ispitanicima, sa  standardnim
operativnim postupcima i vazeéim zakonskim
propisima.

5.18.3. Obim i priroda monitoringa

Sponzor treba da osigura odgovaraju¢i monitoring
ispitivanja, kao i da odredi odgovaraju¢i obim i prirodu
monitoringa. Odredivanje obima i prirode monitoringa treba da
bude zasnovano na ¢injenicama kao §to su cilj, svrha, plan,
kompleksnost, sljepoéa, veli¢ina 1 zakljucci ispitivanja.
Potrebno je da se monitoring centra ispitivanja provede prije, za
vrijeme i poslije zavrSetka ispitivanja. Medutim, u izuzetnim
okolnostima sponzor moze odrediti centralni monitoring vezano
za postupke kao $to su obuka istrazivaca i stru¢ni sastanci, dok
detaljna pisana usputstva mogu osigurati odgovarajuce
provodenje ispitivanja u skladu sa Dobrom klini¢kom praksom.
Statisticki kontrolisano uzorkovanje moze biti prihvatljiva
metoda izbora podataka za provjeru.

5.18.4. Duznosti monitora

U skladu sa zahtjevima sponzora, monitor treba osigurati
pravilno provodenje i dokumentiranje ispitivanja u centru
ispitivanja, provodeci slijedeée aktivnosti vezane za ispitivanje
ili centar provodenja ispitivanja:

a) djeluje kao glavna linija u komunikaciji izmedu sponzora

i istrazivaca;
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b)

<)

d)

e)

2)

h)

potvrduje ima li istraziva¢ odgovarajuce kvalifikacije i
mogucénosti  (vidjeti 4.1., 4.2, 5.6.), koji ostaju
odgovarajuéi tokom ispitivanja, i odgovaraju li prostorije,
laboratorije, oprema i osoblje zahtjevima za sigurno i
pravilno provodenje ispitivanja tokom perioda ispitivanja;
potvrduje za ispitivani proizvod:

- da su vrijeme i uvjeti skladistenja prihvatljivi i da
postoji dovoljna koli¢ina za provodenje ispitivanja;

- da se ispitivani proizvod daje iskljucivo ispitanicima
ukljuéenim u ispitivanje i da se primjenjuju doze
odredene Protokolom;

- da su ispitanici dobili odgovarajuée uputstvo za
pravilnu primjenu, rukovanje, Cuvanje i vracanje
ispitivanog proizvoda;

- da se preuzimanje, upotreba i povrat ispitivanog
proizvoda na mjestu ispitivanja kontroliSe i na
odgovarajuéi nacin dokumentuje;

- da je wuklanjanje neiskoriStenog ispitivanog
proizvoda u centru ispitivanja u skladu sa vazeé¢im
zakonskim propisima i uputstvima sponzora;

potvrduje pridrZava li se istraziva¢ odobrenog Protokola i
svih odobrenih izmjena i dodataka;
potvrduje da je pisani pristanak ispitanika dobiven prije
nego §to je ispitanik ukljucen u ispitivanje;
potvrduje da je istraziva¢ dobio vazeéu BroSuru za
istrazivaca, svu dokumentaciju, kao i ostalo potrebno za
pravilno provodenje ispitivanja, a saglasno vazeé¢im
zakonskim propisima;
osigurava da istraziva¢ i istrazivacki tim budu dobro
obavijeSteni o ispitivanju;
potvrduje da istrazivad i istrazivacki tim provode utvrdene
funkcije u ispitivanju u skladu s Protokolom i drugim
pisanim sporazumom izmedu sponzora i
istrazivaca/ustanove i da ove funkcije nisu prenijete na
neovlastene osobe;
potvrduje da istraziva¢ u ispitivanju ukljucuje samo one
ispitanike koji zadovoljavaju kriterije za sudjelovanje;
izvjeStava o stepenu regrutovanja ispitanika;
potvrduje da su originalni dokumenti i
dokumentacija o ispitivanju tacni, potpuni, i azurni,
potvrduje da istraziva¢ dostavlja sve potrebne izvjestaje,
obavijesti i zahtjeve; tacnost, kompletnost,
pravovremenost, Citljivost i datiranost ove dokumentacije,
kao i to da oni identifikuju ispitivanje;

provjerava tacnost i kompletnost popunjavanja test listi,

originalne dokumentacije i ostalih zapisa u vezi sa

ispitivanjem. Monitor posebno mora potvrditi da se:

- podaci u test listama koje zahtijeva Protokol ta¢no
upisuju i u saglasnosti su sa podacima iz originalnih

druga

dokumenata;

- bilo koja promjena doze/terapije  pravilno
dokumentira za svakog ispitanika;

- nezeljeni  dogadaji, istovremena terapija i
novonastale bolesti upisuju u test liste u skladu sa
Protokolom;

- izostanci posjeta ispitanika, neizvrSene pretrage i
pregledi jasno navode u test listama;

- sva iskljucenja i odustajanja ispitanika iz ispitivanja
prijavljuju i obrazlazu u test listama;

obavjeStava istrazivata o eventualnim greskama,

propustima ili necitljivosti podataka u test listama.

Monitor treba osigurati da se odgovarajuée ispravke,

0)

p)

r)

dopune i brisanje podataka vrse, datiraju, obrazlazu (ako
je neophodno) i da se stavljaju inicijali istrazivaca ili ¢lana
istrazivackog tima ovlastenog da vr$i izmjene u test listi u
ime istrazivaca. Ovo ovlastenje treba biti dokumentirano;
utvrduje da li se nezeljeni dogadaji pravilno prijavljujuiu
vremenskom roku koji zahtijeva Dobra klinicka praksa,
Protokol, Eticki odbor, sponzor i vazeéi zakonski propisi;
utvrduje nacin Cuvanja osnovne dokumentacije od strane
istrazivaca (vidjeti 8. Osnovni dokumenti za provodenje
klini¢kog ispitivanja);

ukazuje istrazivatu na odstupanja od Protokola,
standardnih operativnih postupaka, Dobre klinicke prakse
i vazeih zakonskih propisa i poduzima odgovarajuce
mjere u sprjeavanju ponavljanja uocenih odstupanja.
5.18.5. Postupci monitoringa

Monitor treba slijediti utvrdene pisane standardne

operativne postupke sponzora, kao i one postupke koje je
sponzor posebno utvrdio za monitoring datog ispitivanja.

a)

b)

©)

d)

5.18.6. Izvjestaj o monitoringu

Monitor treba podnijeti pisani izvjeStaj sponzoru nakon
svake posjete centru provodenja ispitivanja ili nakon
svakog drugog vida komunikacije vezanog za ispitivanje,
Izvjestaj treba sadrzavati datum, mjesto, ime monitora i
ime istrazivaca ili druge osobe s kojom je monitor
komunicirao,

IzvjeStaj treba sadrzavati sazeti prikaz onoga S$to je
monitor pregledao i izjavu monitora o0 vaznim
nalazima/saznanjima, odstupanjima ili nedostacima,
zakljuccima 1 mjerama koje su poduzete ili ih treba
poduzeti i/ili mjerama koje se preporucuju u cilju
osiguranja uskladenosti,

Pregled i pracenje izvjeStaja sa monitoringa ispitivanja
treba da dokumentuje ovlasteni predstavnik sponzora.
5.19. Odit

Pri provodenju odita, koji je dio osiguranja kvaliteta,

sponzor treba uzeti u obzir slijedece:

5.19.1. Svrha odita
Svrha sponzorovog odita, koji je neovisan i odvojen od

rutinskog monitoringa i kontrole kvaliteta, treba da bude
procjena provodenja ispitivanja i pridrzavanja Protokola,
standardnih operativnih postupaka, Dobre klinicke prakse i
vazecih zakonskih propisa.

5.19.2. Izbor i kvalifikacije oditora

a) Za provodenje odita sponzor treba da imenuje osobe
koje su neovisne od klini¢kog ispitivanja, odnosno
sistema.

b) Sponzor treba da osigura da oditori budu
kvalifikovani praksom i iskustvom za pravilno
provodenje odita. Kvalifikacije oditora treba da budu
dokumentirane.

5.19.3. Postupci odita

a)  Sponzor treba da osigura da se odit nad podacima i
postupcima klinickog ispitivanja provodi u skladu sa
sponzorovim pisanim postupcima o tome §ta i kako
treba da se nadzire, koliko ¢esto i kakvog oblika i
sadrzaja trebaju biti izvjestaji o nadzoru.

b) Sponzorov plan i postupci odita ispitivanja treba da
budu zasnovani na vaznosti ispitivanja planiranog za
podnosenje nadleznim tijelima, broju ispitanika, tipu
i kompleksnosti ispitivanja, nivou rizika za
ispitanike i bilo kojim drugim uocenim problemima.
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¢) Zapazanja 1 nalazi oditora
dokumentirani.

d) U cilju zastite neovisnosti i znacaja funkcije odita,
nadleZna tijela ne treba rutinski da traZe izvjeStaje sa
odita. Nadlezna tijela mogu zatraziti pristup
izvjestaju sa odita u pojedinacnim slucajevima kada
postoji dokaz ozbiljnog odstupanja od Dobre
klinicke prakse, odnosno tokom sudskog postupka.

e) Kada je predvideno vaze¢im zakonom ili propisima,
sponzor je duzan dostaviti potvrdu o izvrSenom
oditu.

5.20. Neuskladenost

5.20.1. U slucaju nepridrZzavanja Protokola, standardnih
operativnih procedura, Dobre klinicke prakse i/ili vazeéih
zakonskih propisa od strane istrazivaca/ustanove odnosno ¢lana
sponzorovog tima, sponzor treba da poduzme hitne mjere
kojima ¢e osigurati njihovo postivanje.

5.20.2. Ukoliko se postupkom monitoringa i/ili odita
utvrdi ozbiljno i/ili stalno odstupanje od plana od strane
istrazivaca/ustanove, sponzor treba prekinuti njegovo
sudjelovanje u  ispitivanju. Kada se sudjelovanje
istrazivaca/ustanove prekine zbog odstupanja, sponzor o tome
odmah mora obavijestiti nadlezna tijela.

5.21. Prijevremeni zavrSetak ili
ispitivanja

Ukoliko je ispitivanje prekinuto ili odlozeno, sponzor o
tome odmah treba obavijestiti istrazivaca/ustanovu i nadlezna
tijela i navesti razloge za prekid ili odgodu. Takoder, sponzor ili
istraziva¢/ustanova, zavisno od vazecih zakonskih propisa,
treba odmah da obavijeste Eticki odbor i dostave razloge za
prekid ili odgodu.

5.22. Izvjestaji o klinickom ispitivanju

Bilo da je ispitivanje zavrSeno ili prekinuto, sponzor treba
da osigura pripremu i podnoSenje izvjeStaja o klinickom
ispitivanju nadleznim tijelima u skladu sa vazeéim zakonskim
propisima. Sponzor takoder treba osigurati da su izvjeStaji o
klinickom ispitivanju sastavni dio zahtjeva za dobivanje
dozvole za stavljanje lijeka u promet, formirani prema "ICH"-
ovim Smjernicama za strukturu i sadrzaj izvjeStaja o klinickom
ispitivanju. (NAPOMENA: "ICH"- ove Smjernice za strukturu i
sadrzaj izvjeStaja o kliniCkom ispitivanju dopustaju skracene
izvjestaje u nekim slucajevima).

5.23. Multicentricna ispitivanja

Za multicentri¢na ispitivanja, sponzor treba da osigura:

5.23.1. Da svi istrazivaci provode ispitivanje strogo se
pridrzavaju¢i  Protokola dogovorenog sa sponzorom i
odobrenog od strane nadleZnih tijela i, ukoliko se trazi, za koje
postoji odobrenje/pozitivno misljenje Etickog odbora.

5.23.2. Da obrazac test liste omogucava sagledavanje svih
potrebnih  podataka u svakom centru multicentricnog
ispitivanja. Onim istraziva¢ima koji skupljaju dodatne podatke
treba da se dostave dopunske test liste ¢ija forma takoder
omogucava biljezenje dodatnih podataka.

5.23.3. Da su prije pocetka ispitivanja dokumentirane
duznosti istraZivaca-koordinatora i drugih istrazivaca.

5.23.4. Da su svi istrazivaci dobili uputstva o pridrzavanju
Protokola, postivanju jedinstvenih standarda za procjenu
klini¢kih i laboratorijskih rezultata i o popunjavanju test listi.

5.23.5. Pojednostavljenu komunikaciju izmedu
istrazivaca.

trebaju  biti

odgoda  klinickog

6. PROTOKOL KLINICKOG ISPITIVANJA I NJEGOVE
IZMJENE I DODACI

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

6.1. Opce informacije

6.1.1. Naziv, broj i datum Protokola. Izmjene i dodaci
Protokola takoder trebaju imati broj i datum.

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

6.1.3. Ime i zvanje osobe ovlastene da u ime sponzora
potpise Protokol i njegove izmjene i dodatke.

6.1.4. Ime, zvanje, adresu i telefonski broj sponzorovog
medicinskog eksperta (doktora medicine ili doktora
stomatologije) za ispitivanje.

6.1.5. Ime i zvanje istrazivaca odgovornih za provodenje
ispitivanja i adrese i telefonski broj centara ispitivanja.

6.1.6. Ime, zvanje, adresu i telefonski broj kvalificiranog
doktora medicine (ili doktora stomatologije) odgovornog za sve
zdravstvene odluke vezane za ispitivanje (ukoliko to nije
istrazivac).

6.1.7. Naziv i1 adresu klinickih laboratorija i ostalih
medicinskih/tehni¢kih odjela i/ili ustanova wukljucenih u
ispitivanje.

6.2. Osnovne informacije

6.2.1. Naziv i opis ispitivanog proizvoda.

6.2.2. Sazetak klinicki vaznih rezultata dobivenih iz
pretklinickih istrazivanja i relevantnih klini¢kih ispitivanja.

6.2.3. Sazetak poznatih moguéih rizika i koristi za
ispitanike.

6.2.4. Opis 1 obrazloZzenje nafina primjene lijeka,
doziranja, rezima doziranja i duZine terapije.

6.2.5. Izjava da ¢e se ispitivanje provoditi u skladu sa
Protokolom klinickog ispitivanja, Dobrom klinickom praksom i
vazeéim zakonskim propisima.

6.2.6. Opis populacije ispitanika.

6.2.7. Reference iz literature i podatke vazne za ispitivanje
koji potvrduju racionalnu osnovu za ispitivanje.

6.3. Ciljevi i svrha ispitivanja

Detaljan opis ciljeva i svrhe ispitivanja.

6.4. Protokol ispitivanja

Znanstveni integritet ispitivanja i  vjerodostojnost
podataka dobivenih u ispitivanju bitno zavise od Protokola.
Opis plana ispitivanja treba sadrzavati:

6.4.1. Detaljan opis primarnih i sekundarnih ciljeva
ispitivanja.

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

6.4.3. Opis mjera poduzetih za izbjegavanje pristrasnosti,
ukljucujudi:

a) randomizaciju,

b) sljepocu.

6.4.4. Opis terapije, doze i doznog rezima ispitivanog
proizvoda. To ukljucuje i opis doznih oblika, pakovanja i
oznacavanja ispitivanog proizvoda.

6.4.5. Ocekivano trajanje uceSc¢a ispitanika u ispitivanju i
opis i trajanje svih perioda ispitivanja, ukljuCujuéi i period
pracenja (ako je predviden).
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6.4.6. Opis kriterija za prestanak ili prekid ispitivanja za
pojedine ispitanike, dijelove ispitivanja ili cjelokupno
ispitivanje.

6.4.7. Postupke za vodenje evidencije o ispitivanom
proizvodu, ukljucujuéi placebo i komparativni lijek.

6.4.8. Opis Cuvanja §ifri za randomizaciju i postupaka za
njihovo desifriranje.

6.4.9. Opis svih podataka koje treba direktno unijeti u test
listu ispitanika (tj. bez prethodnog pisanog ili elektronskog
zapisa) 1 podataka koji se smatraju originalnim.

6.5. Izbor i iskljucivanje ispitanika

6.5.1. Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika.

6.5.2. Kriterijumi za iskljucivanje ispitanika.

6.5.3. Kiriterijumi za povlacenje ispitanika, odnosno
zavrsetak terapije ispitivanim proizvodom i postupci kojima se
odreduje slijedece:

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

b)  vrstu potrebnih podataka i vremenski rok za njihovo
prikupljanje;

c) mijenjaju li se ovi ispitanici drugima i kako;

d) pradenje  ispitanika  koji se  povuku iz
ispitivanja/terapije ispitivanim proizvodom.

6.6. Terapija ispitanika

6.6.1. Planirana terapija, ukljuuju¢i nazive svih
proizvoda, doze i rezime doziranja, nain primjene i terapijski
period, ukljucujuéi period praéenja ispitanika za svaki ispitivani
proizvod i terapijsku skupinu.

6.6.2. Dozvoljena medikacija, odnosno terapija
(ukljuCujuci urgentnu terapiju) i ona koja nije dozvoljena prije,
odnosno tokom ispitivanja.

6.6.3. Postupke za pracenje pridrzavanja plana ispitivanja
od strane ispitanika.

6.7. Procjena efikasnosti

6.7.1. Utvrdivanje parametara efikasnosti.

6.7.2. Metode i vremenski period za
evidentiranje i analizu parametara efikasnosti.

6.8. Procjena sigurnosti

6.8.1. Utvrdivanje parametara sigurnosti.

6.8.2. Metode i vremenski period
evidentiranje i analizu parametara sigurnosti.

6.8.3. Postupci evidentiranja nezeljenih dogadaja i
pridruzenih oboljenja, kao i izvjeStavanje o njima.

6.8.4. Nacin i duzina perioda pracenja ispitanika nakon
nezeljenog dogadaja.

6.9. Statisticki podaci

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

6.9.2. Broj planiranih ispitanika. U multicentri¢nim
ispitivanjima treba navesti planirani broj ispitanika za svaki
centar provodenja ispitivanja. Razlog za izbor odredene
veli¢ine uzorka (broja ispitanika), ukljucujuci uticaj na znacaj
ispitivanja i njegovu klini¢ku opravdanost.

6.9.3. Stepen znacaja koji ¢e se koristiti.

6.9.4. Kriterijumi za zavrSetak ispitivanja.

6.9.5. Postupci za objasnjenje nedostataka, neiskoriStenih
ili laznih podataka.

6.9.6. Postupci za izvjeStavanje o odstupanjima od
originalnog statistickog plana (bilo koje odstupanje od
originalnog statistickog plana treba opisati i obrazloziti u
Protokolu i/ili zavr§nom izvjestaju).

procjenu,

za procjenu,

6.9.7. Izbor ispitanika za ukljucivanje u analize (npr. svi
randomizovani ispitanici, ispitanici koji su dobili ispitivani
lijek, pogodni ispitanici, procjenjivi ispitanici).

6.10. Direktan pristup izvornim podacima/dokumentima

Sponzor treba osigurati da se u Protokolu ili drugom
pisanom dokumentu naznaci da ée istrazivaé/ustanova dozvoliti
monitoring i odit, razmatranje od strane Etickog odbora i
inspekcije od strane nadleznih tijela, tako §to ¢e omoguditi
pristup originalnim podacima/dokumentima.

6.11. Osiguranje kvaliteta i kontrola kvaliteta

6.12. Eticki aspekti ispitivanja

Opis etickih razmatranja vezanih za klinicko ispitivanje.

6.13. Rukovanje podacima i cuvanje dokumentacije

6.14. Finansiranje i osiguranje

Nadin finansiranja i osiguranja treba da se navede samo
ukoliko nisu navedeni u posebnom ugovoru.

6.15. Politika objavljivanja

Dogovor o objavljivanju reultata ispitivanja treba da se
navede samo ukoliko nisu navedeni u posebnom ugovoru.

6.16. Dodaci

(Napomena: S obzirom da su Protokol i izvjeStaj o
klinickom ispitivanju/studiji vrlo bliski, dodatne informacije
mogu se na¢i u "ICH"-ovim Smjernicama za strukturu i sadrzaj
izvjestaja o klinickom ispitivanju.)

7. BROSURA ZA ISTRAZIVACA

7.1. Uvod

BroSura za istrazivaca je zbir klinickih i pretklinickih
podataka o ispitivanom proizvodu koji su vazni za njegovo
ispitivanje na ljudima. Njena svrha je pruziti istraZiva¢ima i
drugim osobama ukljuéenim u ispitivanje informacije koje
olaksavaju razumijevanje i pospjeSuju postivanje Protokola
klini¢kog ispitivanja, razjasniti mnoge stavke protokola kao $to
su doze, rezim doziranja, nacin primjene i postupke za kontrolu
sigurnosti ispitivanja. BroSura za istrazivaca takoder pruza uvid
u klinicku obradu ispitanika tokom klinickog ispitivanja.
Izbjegavajuci promociju proizvoda, informacije treba prikazati
na sazet, jednostavan, objektivan i uravnoteZzen nacin Koji
klini¢aru ili istrazivau omoguéava puno razumijevanje i
samostalno  donoSenje  objektivne  ocjene  ispravnosti
predlozenog ispitivanja na osnovu procjene odnosa rizika i
dobiti. 1z tog razloga, uopceno, u izradi BroSure za istrazivace
treba da sudjeluje medicinski kvalifikovana osoba, ali sadrzaj
mogu odobriti samo medicinski stru¢njaci iz oblasti na koju se
podaci odnose.

Ove Smjernice utvrduju samo minimum informacija koje
trebaju biti sadrzane u BroSuri za istrazivaca i predlazu njegov
izgled. Oc¢ekuje se da ¢e vrsta i obim dostupnih informacija
zavisiti od faze razvoja ispitivanog proizvoda. Ako se ispitivani
proizvod ve¢ nalazi u prometu i njegove farmakoloske osobine
su opée poznate doktorima, nije potrebna obimna BroSura za
istrazivac¢a. Ukoliko nadlezna tijela dozvole, odgovarajuca
zamjena za BroSuru mogu biti osnovni podaci o ispitivanom
proizvodu i tekst uputstva za upotrebu lijeka, pod uvjetom da
obuhvataju vazece, obimne i detaljne podatke o svim aspektima
ispitivanog proizvoda koji mogu biti vazni za istrazivaca.
Ukoliko se ispituje nova upotreba ispitivanog proizvoda koji
ima dozvolu za promet (npr. nova indikacija), treba pripremiti
Brosuru specifi¢nu za tu novu primjenu. BroSuru treba ponovno
razmotriti, najmanje jednom godisnje, i po potrebi revidirati u
skladu sa sponzorovim pisanim procedurama. Cedée kontrole
mogu biti potrebne zavisno od faze razvoja i novih vaznih
informacija. Nove informacije medutim mogu biti toliko vazne
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da - drze¢i se Dobre klinicke prakse - prije ukljucivanja u
revidiranu BroSuru, treba da se razmotre sa istrazivafima,
Etickim odborom 1/ili nadleznim tijelima.

Duznost sponzora je da istrazivaima stavi na
raspolaganje azuriranu BroSuru za istrazivaca, a istrazivaci su
odgovorni za dostavljanje azurirane Brosure Etickom odboru. U
slucaju da ispitivanje sponzoriSe istraziva¢, sponzor-istrazivac
treba utvrditi da li je moguée Brosuru dobiti od proizvodaca.
Ako ispitivani proizvod osigurava sponzor-istrazivac, tada je on
duzan da osigura neophodne informacije osoblju koje sudjeluje
u ispitivanju. U sluCajevima gdje nije prakti¢no izraditi
sluzbenu BroSuru, sponzor-istraziva¢ treba u zamjenu prosiriti
uvodni dio Protokola ispitivanja koji sadrzi minimum aktuelnih
podataka opisanih u ovim smjernicama.

7.2. Opce odredbe

Brosura za istrazivaca treba da sadrzi:

7.2.1. Naslovnu stranu

Na naslovnoj strani se treba navesti ime sponzora,
ispitivanog proizvoda (tj. broj istrazivanja, hemijski naziv,
genericki naziv — INN, zastiéeno ime ako postoji i ako je
pravno moguce) i datum izdavanja BroSure. Navodi se i broj do
tada vazeCe Brosure, datum i broj izdanja koje se zamjenjuje.
Primjer za naslovnu stranu nalazi se u Dodatku 1 (vidjeti 7.4.).

7.2.2. Izjavu o povjerljivosti podataka

Sponzor moze da ukljuci izjavu kojom se od istrazivaca
trazi da BroSuru smatra povjerljivim dokumentom koji moze
dati na uvid i koriStenje isklju¢ivo istrazivackom timu, odnosno
Etickom odboru i nadleznim tijelima.

7.3. Sadrzaj Brosure za istraZivaca

BroSura  treba  sadrzavati  slijede¢a  poglavlja,
dokumentirana dostupnim podacima iz literature (referencama):

7.3.1. Sadrzaj

Primjer sadrzaja nalazi se u Dodatku 2 (vidjeti 7.5.).

7.3.2. Sazetak

Treba dati kratak sazetak (po mogucnosti ne duzi od dvije
stranice) u kojem su navedeni najvazniji dostupni podaci o
fizickim,  hemijskim, farmaceutskim, farmakoloskim,
toksikoloskim, farmakokinetickim, metabolickim osobinama i
dostupne klini¢ke podatke relevantne za odredenu fazu
klini¢kog razvoja ispitivanog proizvoda.

7.3.3. Uvod

Ukratko navesti hemijski naziv ispitivanog proizvoda
(genericki naziv — INN i zaSticeno ime, ako postoji), sve
aktivne sastojke, farmakolosku skupinu kojoj pripada i
ocekivane indikacije za profilaksu, lijeCenje i dijagnozu.
Konaéno, u uvodu treba definirati opéi pristup za ocjenu
ispitivanog proizvoda.

7.3.4. Fizicko-hemijske i
formulacija proizvoda

Treba opisati supstance od kojih se sastoji ispitivani
proizvod (ukljucujuéi hemijske i/ili strukturne formule) i kratki
pregled glavnih fizi¢kih, hemijskih i farmaceutskih osobina.

Da bi se mogle poduzeti odgovarajuée mjere zastite
tokom ispitivanja, potrebno je navesti formulacije, uklju¢ujuci
ekscipijense i obrazloziti njihovu primjenu ukolikoje to klinicki
znacajno. Takoder, treba navesti uputstvo za Ccuvanje i
rukovanje odredenim farmaceutskim oblicima.

Treba navesti svaku strukturnu slicnost sa drugim
poznatim preparatima.

7.3.5. Pretklinicka ispitivanja

Rezultate svih znacajnijih pretklinickih ispitivanja
farmakologije, toksikologije, farmakokinetike i metabolizma

farmaceutske osobine i

ispitivanog proizvoda treba navesti u sazetom obliku. Sazetak
treba sadrzavati metodologiju, rezultate i razmatranje o vaznosti
rezultata za ispitane povoljne, odnosno eventualne nepovoljne
ucinke kod ljudi.

- vrste eksperimentalnih Zivotinja;

- broj i pol Zivotinja u svakoj grupi;

- jedinicu doze (npr. mg/kg);

- dozni interval;

- na¢in primjene;

- duzinu primjene;

- podatke o sistemskoj raspodjeli;

- duzinu perioda prac¢enja nakon terapije;

- rezultate, ukljucujuéi slijedecée aspekte:

- prirodu i ucestalost farmakoloskih i toksikoloskih

reakcija;

- ozbiljnost i intenzitet farmakoloskih i toksikoloskih

reakcija;

- vrijeme njihovog pocetka;

- reverzibilnost reakcija;

- trajanje reakcija;

- odnos doze i reakcije.

U cilju bolje preglednosti, pozeljno je da se podaci
prikazu tabelarno.

U dolje navedenim poglavljima treba razmotriti najvaznije
rezultate pretklinickih ispitivanja, ukljucujuéi uocene efekte pri
primijenjenim dozama, vaznost za primjenu kod ljudi i ostale
aspekte koji ¢e se proucavati na ljudima. Ukoliko je moguce,
treba uporediti rezultate primjene efikasnih i netoksi¢nih doza
kod iste vrste Zivotinja (npr. razmotriti terapijski indeks). Treba
razmotriti vaznost svih podataka pri planiranju doziranja kod
ljudi. Uvijek kada je to moguce, doziranje treba zasnivati na
bazi nivoa u krvi/tkivu, a ne na bazi mg/kg.

(1) Pretklinicka farmakologija

Treba dati sazetak farmakoloskih aspekata ispitivanog
proizvoda te znacajnih metabolickih studija na Zzivotinjama,
gdje postoji. Ovakav sazetak treba da obuhvati ispitivanja u
kojima je ocijenjeno moguce terapijsko dejstvo lijeka (npr.
nadin djelovanja, vezivanje za receptore i specificnost) i
njegova  sigurnost (npr. posebna ispitivanja  ostalih
farmakoloskih dejstava osim terapijskih).

(2) Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog proizvoda kod

Zivotinja

Treba dati sazetak farmakokinetike, biotransformacije i
distribucije ispitivanog proizvoda kod svih zivotinja na kojima
je provedeno pretklini¢ko istrazivanje. Pri razmatranju rezultata
treba uzeti u obzir resorpciju i lokalnu i sistemsku
bioraspolozivost ispitivanog proizvoda i njegovih metabolita,
kao i njihovu povezanost sa farmakoloskim i toksikoloskim
nalazima dobivenim iz eksperimenata na zZivotinjskim vrstama.
(3) Toksikologija

U sazetku treba opisati toksi¢ne efekte iz znacajnih studija
provedenih na razli¢itim Zzivotinjskim vrstama, i to da sadrzi
slijedece:

- pojedina¢nu dozu;

- ponovljenu dozu;

- kancerogenost;

- posebna ispitivanja (npr. iritacija i senzibilizacija);

- reproduktivnu toksikologiju;

- genotoksi¢nost (mutagenost).

7.3.6. Djelovanje kod ljudi

Treba detaljno navesti poznate efekte
proizvoda kod ljudi, ukljucujuéi podatke

ispitivanog
0 njegovoj
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farmakokinetici, metabolizmu, farmakodinamici, odnosu doze i
efekta, sigurnosti, djelotvornosti i drugim farmakoloskim
djelovanjima. Tamo gdje je to moguce treba dati sazetak svih
zavrSenih klinic¢kih ispitivanja. Takoder, treba navesti podatke
koji se odnose na primjenu ispitivanog proizvoda izvan
klini¢kih ispitivanja, kao $to su iskustva nakon stavljanja lijeka
u promet.
(1) Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog proizvoda kod
ljudi

Ukoliko su dostupni, treba u sazetak podataka o
farmakokinetici ispitivanog proizvoda ukljuciti slijedece:

- farmakokinetiku  (ukljuujuéi  metabolizam i

resorpciju, vezivanje za proteine plazme, raspodjelu
i eliminaciju);

- bioraspolozivost ispitivanog proizvoda (apsolutnu i
relativnu, ukoliko je moguce) za razliCite dozne
oblike;

- populacione podgrupe (npr. prema polu, starosti i
ostecenoj funkciji organa);

- interakcije (npr. interakcije lijekova, te uticaj hrane);

- ostale farmakokinetiCke podatke (npr. rezultate
ispitivanja provedenih u okviru klini¢kih ispitivanja
za razli¢ite populacione skupine).

(2) Sigurnost i efikasnost

Treba  dati  sazetak  podataka o  sigurnosti,
farmakodinamici, djelotvornosti (i metabolizmu, ukoliko je
potrebno), kao i informacije o doznoj zavisnosti efekta,
dobivenih iz ranijih ispitivanja kod ljudi (zdravih volontera i/ili
bolesnika). Treba razmotriti znacenje ovih podataka. Tamo gdje
je zavrSeno viSe Kklini¢kih ispitivanja, pregledni sazeci
dobivenih rezultata o sigurnosti i djelotvornosti prema
indikacijama ili podskupinama mogu dati jasan prikaz
podataka. Zajednicki tabelarni prikaz neZeljenih reakcija na
ispitivani proizvod (za sve ispitivane indikacije) moze biti vrlo
znacajan. Treba razmotriti znaCajne razlike u nezeljenim
reakcijama prema indikacijama i podgrupama ispitanika.

BroSura za istrazivaca treba opisati moguce rizike i
nezeljene reakcije na lijek na osnovu ranijih iskustava sa
ispitivanim proizvodom i srodnim lijekovima. Takode treba
navesti upozorenja i posebne mjere kao sastavni dio primjene
ispitivanog proizvoda.

(3) Iskustva nakon stavljanja ispitivanog proizvoda u promet

U Brosuri treba navesti zemlje u kojima je ispitivani
proizvod dobio dozvolu za stavljanje u promet. Treba dati
sazetak svih vaznih podataka dobivenih sa trziSta (npr.
formulacije, doziranje, putevi primjene, nezeljene reakcije). U
BroSuri takode treba navesti zemlje u kojima ispitivani
proizvod nije dobio odobrenje za stavljanje u promet, ili je
povuden sa trziSta, odnosno poniStena mu je registracija.

7.3.7. Sazetak podataka i uputstvo za istrazivaca

Ovo poglavlje treba sadrzavati sveobuhvatno razmatranje
pretklinickih i klinickih podataka i dati sazetak razlicitih
aspekata ispitivanog proizvoda na osnovu podataka iz razli¢itih
izvora. Time se istrazivaCu daje najrelevantnija prezentacija
dostupnih podataka i ocjena njihovog znacenja za buduca
klini¢ka ispitivanja.

Kada postoje, treba razmotriti objavljene izvjeStaje o
srodnim proizvodima. To istrazivatu moZe pomoéi u
predvidanju nezeljenih reakcija na ispitivani proizvod ili druge
probleme u klinickom ispitivanju.

Cilj ovog poglavlja je da istrazivaCu pruzi jasan uvid u
moguce rizike 1 nezeljene reakcije, u specifine testove,

zapazanja 1 mjere opreza koje mogu biti potrebne tokom
klinickog ispitivanja. Uvid se treba zasnivati na dostupnim
fizickim, hemijskim, farmaceutskim, farmakoloskim,
toksikoloskim i klinickim podacima o ispitivanom proizvodu.
Istrazivacu takode treba dati smjernice za prepoznavane i
lije¢enje kod predoziranja i nezeljenih reakcija na osnovu
ranijih iskustava kod ljudi i farmakologiji ispitivanog
proizvoda.

7.4. DODATAK 1:

Primjer za naslovnu stranu BrosSure za istrazivaca:

Sponzor:

Proizvod:

Broj ispitivanja:

Naziv(i) proizvoda: Hemijsko ime, (odobreno) genericko
ime, zasti¢eno ime (po Zelji sponzora):

Broj izdanja brosure:

Datum izdavanja broSure:

Broj prethodne verzije brosSure:

Datum izdavanja prethodne verzije brosure:

7.5. DODATAK 2:

Primjer za sadrzaj BroSure za istrazivaca:

Izjava o povjerljivosti (po Zelji)

Sema sa potpisima (po Zelji)

Sadrzaj

Sazetak

Uvod

Fizicko-hemijske i farmaceutske osobine i formulacija
proizvoda:

Pretklinicka ispitivanja

Pretklini¢ka farmakologija

Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog proizvoda kod
zivotinja

Toksikologija

Djelovanje kod ljudi

Farmakokinetika i metabolizam ispitivanog proizvoda kod
ljudi

Sigurnost i efikasnost

Iskustva nakon stavljanja ispitivanog proizvoda u promet

Sazetak podataka i uputstvo za istrazivaca

Reference: 1) publikacije

2) izvjestaji

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

Prilozi (ako ih ima).

8. OSNOVNI DOKUMENTI ZA PROVODENJE
KLINICKOG ISPITIVANJA

8.1. Uvod

Osnovni dokumenti su oni dokumenti koji pojedina¢no ili
zajedno omogucavaju procjenu provodenja ispitivanja i
kvaliteta podataka dobivenih klinickim ispitivanjem. Ti
dokumenti sluze kao dokaz da su se istraziva¢, sponzor i
monitor pridrzavali normi dobre klinicke prakse i svih vazeéih
zakonskih propisa.

Uz to, osnovni dokumenti imaju vaznu ulogu.
Pravovremeno popunjavanje osnovnih dokumenata kod
istrazivaCa/ustanove i sponzora moze znacajno pridonijeti
uspjeSnom provodenju ispitivanja od strane istraZivaca,
sponzora i monitora.

Osim toga, upravo su ti dokumenti najce$¢i predmet odita
neovisnih ocjenjivaca i inspekcije odgovarajuc¢ih nadleznih
tijela kao dijela postupka kojim se potvrduje validnost
ispitivanja i kvalitet prikupljenih podataka.
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U nastavku se nalaze liste osnovnih dokumenata. Oni su  [8.2.7. DATIRANO I [Dokumentirati da je X X
Galiend ; : St : faq e IDOKUMENTIRANO ispitivanje razmotrio
p Odl‘]eljenl u tI‘l Skl{p 1ne pre.rr?a fa.ZI Ispitivanja u kO_] 0] nastaju: [ODOBRENJE/POZITIVNO [Eticki odbor i dao svoje
1) prije pocetka ispitivanja, MISLIENJE ETICKOG ~ [odobrenje/pozitivno
2) zavrijeme ispitivanja, (ODBORA O SLIJEDECEM: |misljenje. Identifikovati
3) nakon zavrsetka ili prekida ispitivanja. [verziju, broj i datum
Navedena je svrha svakog dokumenta i mjesto gdje treba - - prakog dokumenta
N . ey . . - protokolu i amandmanima
da se Cuva; kod istrazivaca/ustanova, sponzora ili kod obje
strane. Na pocetku ispitivanja treba uspostaviti glavnu arhivu  [test listi
ispitivanja i kod istrazivaca/ustanove i kod sponzora.
Zatvaranje istrazivatkog mjesta, odnosno zavr§etak [ informiranom pristanku
klini¢kog ispitivanja moguée je tek kada monitor pregleda syu [ os@limpisanim
e . . N . . obavjeStenjima namijenjenim
dokumentaciju i kod istrazivaca/ustanove i kod sponzora i [fispitanicima
potvrdi da se sva neophodna dokumentacija Cuva na | oglasu za ukljudivanje
odgovarajuéim mjestima. ispitanika (ako je planirano
Svi dokumenti navedeni u ovom Pravilniku podlijezu [oglasavanie)
. .. ... .. . - - naknadama za ispitanika
qdltu od strane sponzora ili inspekciji odgovarajucih nadleznih (ako su odredenc):
tijela. - ostalim odobrenim
8.2. Prije pocetka klinickog ispitivanja ldokumentima
U ovoj fazi planiranja ispitivanja potrebno je pripremiti  [3-2:8. SASTAV ETICKOG  [Dokumentirati da je X X (ako je
slijede¢e dokumente koji moraju biti formirani prije sluzbenog ODBORA lS)aStaV odbora u skladu sa potre-
8 A 3 obrom klinickom bno)
ocetka ispitivanja. raksom
Naziv dokumenta Svrha Istraziva¢/ | Sponzor 8.2.9. DOZVOLA/PRIJAVA [Dokumentirati da je X X
Ustanova INADLEZNOG TIJELA (gdje |dobivena dozvola/prijava (ako je (ako je
8.2.1. BROSURA ZA Dokumentirati da su X X je potrebno) od nadleznog tijela prije potrebno) potre-
[STRAZIVACA istrazivacu dostavljene Ipocetka ispitivanja, a u bno)
relevantne znanstvene skladu sa vaze¢im
informacije o ispitivanom zakonskim propisima
roizvodu 8.2.10. BIOGRAFIJE I/ILI  |Dokumentirati X X
8.2.2. POTPISAN IDokumentirati da su se X X IDRUGI DOKUMENTI KOIJI |kvalifikacije i prikladnost
[PROTOKOL ISPITIVANJA [istraziva¢ i sponzor SVIEDOCE O istrazivaCa za provodenje
SA AMANDMANIMA 1 usaglasili oko |KVALIFIKACIJAMA ispitivanja
PRIMJERAK TEST LISTE |protokola/amandmana i [STRAZIVACA/POD-
test liste ISTRAZIVACA
8.2.3. INFORMACIJE 8.2.11. NORMALNE [Dokumentirati normalne X X
ISPITANICIMA [VRIJEDNOSTI/RASPONI  [vrijednosti/raspone
|- INFORMIRANI Dokumentirati X X IVRIJEDNOSTI ZA vrijednosti testova
PRISTANAK (ukljuduju¢i  [informirani pristanak MEDICINSKE/LABORATO
sve odgovarajuce prevode) RIJSKE/TEHNICKE
[ OSTALA PISANA [Dokumentirati da ¢e X X PROCEDURE /TESTOVE I1Z
(OBAVIESTENJA ispitanik dobiti PROTOKOLA
odgovarajuca pisana 8.2.12. [Dokumentirati X X
obavjestenja na osnovu MEDICINSKE/LVABORATO prikladnost (ako je
kojih se moze samostalno IRIJSKE/TEHNICKE odjela/laboratorija za potrebno)
odluciti na sudjelovanje u PROCEDURE/TESTOVI Iprovodenje predvidenih
ispitivanju testova i potvrditi
[ OGLAS ZA Dokumentirati da je X ouzdanost nalaza
[UKLJUCIVANJE ukljucivanje ispitanika |- sertifikati ili
ISPITANIKA (ako je primjereno i bez prisile |- akreditacija ili
lanirano oglaSavanje) - utvrdena kontrola kvaliteta
8.2.4. FINANCIJSKI Dokumentirati financijski X X i/ili eksterna kontrola
JASPEKTI ISPITIVANJA ugovor izmedu - drugi oblici validacije (gdje
istrazivaCa/ustanove i je to potrebno)
sponzora 8.2.13. UZORAK Dokumentirati postivanje X
8.2.5.1ZJAVA O [Dokumentirati da ¢e biti X X INALJEPNICE KOJI SE vazecih propisa o
(OSIGURANIJU (gdje je osigurana odsteta STAVLJA NA ISPITIVANI [oznagavanju i
potrebna) ispitaniku za eventualne PROIZVOD Iprikladnosti uputstva za
[povrede proizisle iz ispitanike
njegovog ucesca u 3.2.14. UPUTSTVO ZA [Dokumentirati uputstvo X X
ispitivanju IRUKOVANIJE potrebno za pravilno
8.2.6. POTPISANI [Dokumentirati navedene ISPITIVANIM cuvanje, pakovanje,
[UGOVORI IZMEDU ugovore PROIZVODOM I raspodjelu, povladenje i
UCESNIKA ISPITIVANIJA, IMATERIJALIMA ZA uklanjanje ispitivanog
npr.: ISPITIVANIE (ako nije Iproizvoda i materijala za
- istrazivaCa/ustanove i X X klju¢eno u Protokol ili ispitivanje
sponzora [BroSuru za istrazivaca)
|- istrazivaga/ustanove i X (ako je X 8.2.15. EVIDENCIJA O [Dokumentirati datum X X
govorne istrazivacke potrebno) TRANSPORTU slanja, broj serije i nacin
organizacije ISPITIVANOG transporta ispitivanog
|-sponzora i ugovorne X PROIZVODA 1 proizvoda i materijala za
istrazivacke organizacije IMATERIJALA ZA ispitivanje. Omogucava
[ istrazivaca/ustanove i X X ISPITIVANJE pracenje serije proizvoda,

Inadleznih tijela (gdje je to
otrebno)

Iprovjeru uvjeta transporta

i evidenciju ulaza i izlaza
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8.2.16. SERTIFIKAT Dokumentirati identitet, X 8.3.5. BIOGRAFIJE NOVIH |[(vidjeti 8.2.10.) X X
JANALIZE ISPITIVANOG  [Sistocu i jaginu [STRAZIVACA/POD-
PROIZVODA ispitivanog proizvoda [STRAZIVACA
8.2.17. POSTUPCI Dokumentirati na¢in X X (po 8.3.6. DOPUNE [Dokumentirati da se X X
IDESIFRIRANJA U identifikovanja potrebi i INORMALNIH normalne vrijednosti i
SLIJEPIM ISPITIVANJIMA |[ispitivanog proizvoda u na dru- [VRIJEDNOSTI/RASPONA  Injihovi rasponi revidiraju
hitnom slucaju, bez gom mje- [VRIJEDNOSTI ZA za vrijeme ispitivanja
otkrivanja sljeposti za stu) IMEDICINSKE/LABORATO [(vidjeti 8.2.11.)
ostale ispitanike RIJSKE/TEHNICKE
8.2.18. GLAVNI IDokumentirati metod X (po [PROCEDURE/TESTOVE
RANDOMIZACIONI LIST  |randomizacije potrebi i [PREDVIDENE
na dru- [PROTOKOLOM
gom mje- 8.3.7. DOPUNE Dokumentirati X (ako je X
stu) IMEDICINSKIH/LABORAT |prikladnost testova za potrebno)
8.2.19. IZVIESTAJ [Dokumentirati da je X ORIJSKIH/TEHNICKIH vrijeme trajanja
IMONITORA PRIJE mjesto ispitivanja [PROCEDURA/TESTOVA [ispitivanja (vidjeti
POCETKA ISPITIVANJA  |odgovarajuce (moZe biti 8.2.12.)
objedinjeno sa 8.2.20.) - sertifikati ili
8.2.20. IZVIESTAJ Dokumentirati da su X X |- akreditacije ili
IMONITORA NA POCETKU [procedure u ispitivanju | utvrdena kontrola kvaliteta
ISPITIVANJA razmotrene sa i/ili eksterna kontrola ili
istraZivaCem i njegovim - druge validacije (gdje je to
saradnicima (moze biti otrebno)
objedinjeno sa 8.2.19.) 33.8. DOKUMENTACUA O |(vidjeti 8.2.15.) X X
[TRANSPORTU
8.3. Za vrijeme ispitivanja [SPITIVANOG
Uz gore navedene dokumente, u slijedecoj tabeli prikazni PROIZVODA I
? IMATERIJALA ZA
su dokumenti koji treba da se formiraju tokom klini€kog  [|iSPITIVANIE
ispitivanja kao dokaz da su svi novi podaci dokumentirani i  [8.3.9. SERTIFIKATI (vidjeti 8.2.16.) X
rikazani. ANALIZE NOVIH SERUIA
Naziv dokumenta Svrha Ilsjtsrta;zl:\‘)/::/ Spon-zor PROIZVOD. AV
R3.1. IZMJENE | DOPUNE_|Dokamentirati da jo X X 8.3.10. IZVIESTAIJI O Dokulnentl{atl posjete i X
BROSURE ZA istraziva¢ pravovremeno POSJETI MONITORA nalaze mqn]ﬁ oraucen tru
ISTRAZIVACA obavijesten o najnovijim rovodenja} ISP 1ivanja -
bodacima ¢im oni budu 8.3.11. OSTALA Dovkumentlratl ugovore i X X
dostupni |[KOMUNIKACIJA SA [vazne rasprave veganp za
R3.2. SVE IZMJENE | Dokumentirati izmjenc X X ICS]?};’TTII\‘/(KI‘;I[ J};\ROVODENJA aﬁmggracgt ‘;rseme
[DOPUNE: navedenih dokumenata u 0dredbt protoxora,
spitivanju pro'v(zdenjellspltwanja,
- izvjeStavanje o
- Pm“{k"_la { amandmana neZeljenim dogadajima
|- test listi [ pisma/dopisi
|- informiranog pristanka
- ostalih pisanih obavjestenja - biljeske sa sastanaka
namijenjenih ispitanicima [ biljeske telefonskih
- oglaga za uklj}lcwanqe razgovora
ispitanika (ako je planirano 8.3.12. POTPISANI Dokumentirati da jo X
oglasavanje) — INFORMIRANI PRISTANCI fispitanik dao svoj
8.3.3. DATIRANO I DokAumepFlratl da su X X [pristanak u skladu sa
IDOKUMENTIRANO izmjene 1/}11 dodaci Dobrom klinigkom
ODpBRENJE/PQZITIVNO prfig]edam od st(rane“ Ibraksom i Protokolom
MISLJENJE ETICKOG Etickog odbor‘a‘ i0njima prije njegovog
(ODBORA O SLIJEDECEM: dqr}gsepo pozmyno ) Kljugivanja u ispitivanje.
mlsAlJenJe.“IdL?ntlﬁkovatl Uz to dokumentirati
broj, verziju i datum dopustenje za direktan
svakog dokumenta Ipristup podacima (vidjeti
|- izmjenama i dodacima 8.2.3.)
rotokola 83.13. ORIGINALNI [Dokumentirati postojanje X
[ lzmyjenama: [DOKUMENTI ispitanika i dokazati
|- informiranog pristanka integritet prikupljenih
|- ostalih pisanih obavjestenja Ipodataka iz ispitivanja,
Inamijenjenih ispitanicima kljucujuéi originalna
| oglasa za ukljucivanje [dokumenta vezana za
ispitanika (ako je planirano ispitivanje, lijecenje i
oglagavanje) istoriju bolesti
| ostalih odobrenih 8.3.14. ISPUNJENE, Dokumentirati da je X (kopija) X
[dokumenata [POTPISANE I DATIRANE [istrazivag ili ovlasteni (original)
[ izvjestaja o pracenju [TEST LISTE Clan isFraiivaékog tima
ispitivanja (gdje je potrebno) potvrdio podatke u test
8.3.4. DOZVOLA/PRIJAVA [Dokumentirati X (ako je X isti — —
INADLEZNOG TIJELA, uskladenost sa vaze¢im potrebno) 8.3.15. DOKUMENTACUA [Dokumentirati sve X (kopija) X
GDJE JE POTREBNO, ZA: |zakonskim propisima O [ZMJENAMA TEST LISTI|izmjene/dopune, odnosno (original)

I izmjene i dodatke protokola
i drugih dokumenata

ispravke test lista nakon
unosa pocetnih podataka,
kao i da su potpisane i
datirane
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SACUVANOG
BIOLOSKOG

IMATERIJALA ISPITANIKA

Cuvanja i identifikaciju
Cuvanja bioloskog
materijala u slucaju da

treba ponoviti analize

Broj 10-07.2-1174-1/12
27. februara 2012. godine

8.3.16. OBAVJESTENJE O  [Dokumentirati X X 8.4. Nakon zavrsetka ili prekida ispitivanja
OZBILJNIM NEZELJENIM |obavjestenje istraZivaca Nakon zavrSetka ili prekida ispitivanja sva dokumentacija
IDOGADAJIMA 1 sponzoru o ozbiljnim C e . . M .
PRIPADAJUCI 1ZVIESTAJI jnezeljenim dogadajima i navedena u odjeljcima 8.2. i 8.3. treba da se cuva, kao i
KOJE ISTRAZIVAC Ipripadajuéi izvjestaji u slijedec¢i dokumenti:
DOSTAVLJA SPONZORU_ |skladusa4.11. Naziv dokumenta Svrha Istraziva&/ | Sponzor
8.3.17. OBAVJESTENIJE Dokumentirati X (ako je X Ustanova
SPONZORA/ISTRAZIVACA[obavjestenje potrebno) S.4.1. EVIDENCIJA Dokumentirati da se X X
o] NEOCEKIVAI}IIM sponzora/istrazivaca [ULAZA 11ZLAZA ispitivani proizvod
(OZBILINIM NEZELJENIM |nadleznim tijelima, ISPITIVANOG koristio u skladu sa
REAKCIJAMA 1 DRUGIM  |odnosno Etickom odboru IPROIZVODA U CENTRU [Protokolom i konaénu
PODACIMA O 0 neocekivanim ozbiljnim ISPITIVANJA evidenciju ulaza i izlaza
SIGURNOSTI LIJEKA nezeljenim dejstvima i ispitivanog proizvoda:
KOJE SE DOSTAVLIA drugim podacima o koliko je dostavljeno na
INADLEZNIM TIJELIMA  [sigurnosti lijeka u skladu mjesto provodenja
sa 5.17.14.11.1. i drugim ispitivanja, koliko
informacijama vezanim Ipodijeljeno ispitanicima,
za sigurnost u skladu sa koliko vraceno od
5.16.2. ispitanika, koliko vraceno
8.3.18. OBAVIJESTENJE IDokumentirati X X sponzoru
SPONZORA ISTRAZIVACU obavjestenja o sigurnosti 3.4.2. DOKUMENTACIJA [Dokumentirati uniitenje | X (ako je X
O SIGURNOSTI koje sponzor dostavlja O UNISTENJU neupotrijebljenih unisteno na
istraZivacu u skladu sa [SPITIVANOG ispitivanih proizvoda u mjestu
5.16.2. PROIZVODA centru ispitivanja ili u provodenja
8.3.19. PERIODICNI ILI Periodicni ili godisnji X X (ako je organizaciji sponzora ispitivanja)
(GODISNII IZVIESTAJI izvjestaji Etickom odboru potrebno) 34.3. LISTA SA (Omoguciti identifikaciju X
ETICKOM ODBORU I skladu sa 4.10. i IDENTIFIKACIONIM svih ispitanika koji su
INADLEZNIM TIUELIMA  [nadleznim tijelima u SIFRAMA ISPITANIKA [sudjelovali u ispitivanju
skladu sa 5.17.3. za potrebe njihovog
8.3.20. EVIDENCIJA [Dokumentirati identitet X X (ako je pracenja. Listu je
(ODABIRA ISPITANIKA ispitanika koji su potrebno) potrebno Cuvati u tajnosti
odabrani za skrining prije u dogovorenom
ocetka ispitivanja vremenskom periodu
8.3.21. LISTA ZA [Dokumentirati da X 8.4.4. POTVRDA O [Dokumentirati da je odit X
IDENTIFIKACIJU istraziva¢/ustanova cuva [ODITU (gdje je dostupna) lizveden
[SPITANIKA povjerljivu listu imena 8.4.5. KONACNI [Dokumentirati da su sve X
svih ispitanika s [ZVIESTAJ MONITORA |aktivnosti u ispitivanju
dodijeljenim brojem pod O ZAVRSETKU zavrsene, a da se kopije
kojim su ukljuceni u [SPITIVANJA osnovnih dokumenata
ispitivanje i da Cuvaju u odgovarajuéim
omogucava spisima
istrazivacu/ustanovi da 8.4.6. TERAPIJSKE Vraca se sponzoru radi X
utvrdi identitet svakog SKUPINE I dokumentiranja
ispitanika IDOKUMENTACIJA O eventualnih postupaka
8.3.22. EVIDENCUA Dokumentirati hronoloski X IDESIFRIRANJU desifriranja
ISPITANIKA UKLJUCENIH Julazak ispitanika u 8.4.7. ZAVRSNI [Dokumentirati zavrsetak X
U ISPITIVANJE ispitivanje prema 1ZVIESTAJ ispitivanja
njihovom dodijeljenom ISTRAZIVACA UPUCEN
broju ETICKOM ODBORU I/ILI
8.3.23. EVIDENCIJA [Dokumentirati da se X X INADLEZNIM TIJELIMA
JULAZA T1ZLAZA ispitivani proizvod koristi 8.4.8. ZAVRSNI [Dokumentirati rezultate i | X (ako je X
[SPITIVANOG skladu sa Protokolom [ZVIESTAJ O interpretaciju ispitivanja | potrebno)
[PROIZVODA U CENTRU LINICKOM
ISPITIVANJA ISPITIVANJU
8.3.24. LISTA SA IDokumentirati potpise i X X
[POTPISIMA inicijale svih osoba
ovla-;tenih da unose 9. OBJAVA
podatke i/li ispravke u Ove Smjernice stupaju na snagu danom donoSenja i
test liste objavljuju se u "Sluzbenom glasniku BiH".
8.3.25. EVIDENCIJA IDokumentirati mjesto X X

Predsjedavajuéi

Stru¢nog vijeca
Prim. mr. ph. Ivan Prli¢, s. r.





