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Opracowanie, ktore Panstwu przedkiadamy dotyczy zasad prawidlowego
prowadzenia badan klinicznych czyli tzw. dobrej praktyki klinicznej (Good
Clinical Practice - GCP). Zasady te zostaly opracowane w oparciu o Deklaracj¢
Helsinska i sa miedzynarodowym standardem medycznym, etycznym i naukowym
w zakresie planowania, prowadzenia, dokumentowania i oglaszania wynikow
badan prowadzonych z udziatem ludzi.

Przestrzeganie tych standardéw gwarantuje ochron¢ praw i zachowanie
bezpieczefistwa 0sob uczestniczacych w badaniach, a takze wiarygodnos¢
uzyskanych danych.

Celem niniejszego opracowania ICH GCP jest okreslenie jednolitych zasad
prowadzenia badan klinicznych lekéw w Krajach Wspolnoty Europejskiej (EU),
Japonii i Stanach Zjednoczonych Ameryki Pénocnej, umozliwiajacych wzajemne
uznanie uzyskanych danych przez odno$ne wiladze w tych krajach.. Niniejszy
dokument zostal stworzony w oparciu o0 wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) uwzglednione w zasadach dobrej praktyki klinicznej, obowiazujace
aktualnie w Krajach Wspélnoty Europejskiej, Japonii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pélnocnej i innych krajach.

Zasady zawarte w przedkladanym opracowaniu stanowig rozwinigcie
przepiséw ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza (Dz.U. Nr 28, poz.
152) dotyczacych eksperymentu medycznego i powinny by¢ przestrzegane przy
prowadzeniu badan klinicznych lekéw w naszym kraju.

Zasady te moga by¢ rowniez przydatme w odniesieniu do innych
eksperymentéw klinicznych celem zapewnienia bezpieczenstwa oséb bioracych w
nich udzial.

Kraje czlonkowskie Wspolnoty Europejskiej (EU), Japonia i Stany
Zjednoczone Ameryki Potnocnej przyjely jako obligatoryjne zasady ICH GCP z
dniem 17 stycznia 1997r.

Zalecam prowadzenie wszystkich badai klinicznych w Polsce zgodnie z
powyzszymi zasadami prawidlowego prowadzenia badan klinicznych.

W szczegdlnosci prosze, aby przestrzegane one byly przez firmy
farmaceutyczne prowadzace badania kliniczne w Polsce oraz Komisje Etyczne,
ktore wydaja zgody na prowadzenie takich badan.

Oczekuje réwniez od Redakcji czasopism naukowych brania pod uwage
tych zasad przy kwalifikowaniu publikacji do druku.

Wojciech Maksymowicz
Minister Zdrowia i Opieki Spolecznej
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1. SELEOWNIK
1.1 Adverse Drug Reaction (ADR) - Niepozgdane dzialanie leku

W doswiadczeniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje nowego produktu me-
dycznego, lub dotyczacych nowego zastosowania znanego leku, szczegélnie gdy nie zostata
okreslona jego dawka terapeutyczna: kazda szkodliwa i niezamierzona reakcja/odpowiedZ na
lek, ktéra wystepuje przy jakiejkolwiek dawce, powinna zostaé uznana za dziatanie
niepozadane. _

Sformulowanie ,,reakcja/odpowiedz na lek” w powyzszej definicji oznacza, ze zwiazek przy-
czynowo-skutkowy pomigdzy produktem medycznym a zdarzeniem niepozadanym (patrz
nizej) jest co najmniej mozliwy, tzn. nie moze byé wykluczony.

W odniesieniu do lekéw juz zarejestrowanych jest to kazda szkodliwa i niezamierzona
reakcja/odpowiedz na lek, ktéra wystepuje przy jego podaniu w dawce stosowanej zwykle
u czlowieka w celach profilaktycznych, diagnostycznych, leczniczych lub w celu modyfikacii
funkgji fizjologicznych (patrz: zasady JCH dotyczace danych klinicznych o bezpieczenstwie:
Definicje i standardy przyspieszonych raportow (ICH Guideline for Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).

1.2 Adverse Event (AE) - Zdarzenie niepozadane

Kazde niepozadane zdarzenie natury medycznej wystepujace u pacjenta lub osoby
uczestniczacej w badaniu, otrzymujacej produkt farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub
braku zwiazku przyczynowo-skutkowego z otrzymywanym leczeniem. Za zdarzenie niepo-
zadane moze wigc zostaé uznany kazdy szkodliwy i niezamierzony objaw przedmiotowy (réw-
niez nieprawidlowy wynik badania laboratoryjnego), podmiotowy lub choroba, ktorej
wystapienie jest czasowo zbiezne z zastosowaniem badanego produktu medycznego,
niezaleznie od tego, czy zwiazek przyczynowo skutkowy zachodzi czy nie (patrz: zasady JCH
dotyczace danych klinicznych o bezpieczenstwie: Definicje i standardy przyspieszonych rapor-
tow (ICH Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards Jor
Expedited Reporting)

1.3 Amendment (to the protocol) - Zmiany
Patrz: Zmiany protokotu (1.45).
1.4 Applicable Regulatory Requirements - Obowigzujace przepisy
Akty ustawodawcze i wykonawcze dotyczace prowadzenia badan klinicznych pro-

duktéw medycznych.



1.5 Approval (in relation to Institutional Review Board)

- Zgoda na prowadzenie badania wydana przez IRB

- amerykanski odpowiednik Niezaleznej Komisji Etyczne;j'

Pozytywna decyzja, wydana po zapoznaniu si¢ z dostarczong dokumentacja dotyczaca
badania, zezwalajaca na przeprowadzenie go w danej instytucji, zgodnie z zaleceniami IRB,
ogo6lnymi wewnetrznymi zarzadzeniami danej instytucji, zasadami prawidtowego prowadzenia
badan klinicznych (GCP) oraz obowiazujacymi przepisami.

1.6  Audit (Audyt) - Kontrola badania

Systematyczna i niezalezna kontrola, dotyczaca sposobu prowadzenia badania i zwia-
zanej z nim dokumentacji. Ma ona na celu sprawdzenie, czy prowadzenie badania, zbieranie,
analizowanie i raportowanie danych byly zgodne z protokotem, standardowymi procedurami
postgpowania (Standard Operating Procedures-(SOP)), zasadami prawidlowego prowadzenia
badan klinicznych (GCP) oraz obowiazujacymi przepisami.

1.7  Audit Certificate - Swiadectwo kontroli
Zaswiadczenie wydane przez audytora o przeprowadzeniu kontroli.
1.8  Audit Report - Sprawozdanie z kontroli

Pisemna ocena wynikéw przeprowadzonej kontroli dokonana przez audytora.
1.9  Audit Trail

Sposob prowadzenia dokumentacji badania klinicznego umozliwiajacy wsteczne od-
tworzenie przebiegu badania i wszelkich zwiazanych z nim zdarzen i decyz;ji.
1.10  Blinding/Masking - Badania prowadzone metodj $lepej proby

Zasada prowadzenia badania polegajaca na tym, ze strony biorace w nim udziat nie
wiedza jakie leczenie jest stosowane. W badaniu prowadzonym metoda pojedynczo slepej
proby zazwyczaj dotyczy to tylko osoby uczestniczacej w badaniu. W badaniu prowadzonym
metoda podwojnie Slepej proby, sposobu leczenia nie zna osoba uczestniczaca w badaniu, jak
rowniez badacz, monitor, a w pewnych przypadkach, roéwniez osoba przeprowadzajaca analize
danych.

1.11  Case Report Form (CRF) - Karta obserwacji Kklinicznej

Drukowany albo zawarty na nosniku elektronicznym lub optycznym dokument stuzacy

do zbierania wszystkich wymaganych w protokole informacji dotyczacych poszczegdlnych

uczestnikdw badania.

! Nie dotyczy prowadzenia badan klinicznych w Polsce.
W Polsce opinia na temat badania wydawana jest przez Niezalezng Komisje Etyczng
(patrz 1.27 1 1.42) (przyp. thum.).



1.12  Clinical Trial/Study - Badanie kliniczne

Kazde badanie produktu medycznego z udziatem ludzi, prowadzone w celu odkrycia
lub weryfikacji dziatan klinicznych, farmakologicznych lub farmakodynamicznych tego pro-
duktu. Celem badania klinicznego moze by¢ takze identyfikacja dziatan niepozadanych bada-
nego produktu lub ocena jego wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania, dla spraw-
dzenia bezpieczenstwa lub/i skutecznosci stosowanego produktu.
1.13  Clinical Trial Report - Raport z badania klinicznego

Pisemny opis badania prowadzonego z udzialem ludzi, dotyczacy preparatu uzywanego
w celach leczniczych, profilaktycznych lub diagnostycznych. W raporcie tym powinny byé
zawarte wszystkie dane kliniczne, statystyczne oraz ich analiza, przedstawione w formie
jednolitego dokumentu (patrz: zasady ICH dotyczace struktury i tresci raportéw z badania
klinicznego (ICH Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports).
1.14  Comparator (Product) - Preparat kontrolny

Preparat bedacy w trakcie badan lub dopuszczony do obrotu (tzw. aktywny preparat
kontrolny) lub placebo, do ktérego poréwnuje si¢ dany produkt medyczny podczas badania
klinicznego.
1.15  Compliance (in relation to trials) - Zgodnos¢ z zalozeniami badania klinicznego

Stosowanie si¢ do wszystkich wymagan okreslonych w zwiazku z prowadzonym ba-
daniem, a takze spetnianie warunkéw okreslonych zasadami prawidlowego prowadzenia badan
klinicznych (GCP) oraz obowigzujacymi przepisami.
1.16  Confidentiality - Poufno$é¢

Zabezpieczenie informacji stanowigcych wiasno$¢ sponsora, a takze danych osobo-
wych 0s6b uczestniczacych w badaniach, przed wgladem 0s6b nieupowaznionych.
1.17  Contract - Umowa

Pisemne, podpisane i zawierajace datg porozumienie pomigdzy dwoma lub wiecej
zainteresowanymi stronami, zawierajace wszelkie uzgodnienia dotyczace zadan i zobowigzah
(réwniez finansowych) podpisujacych je stron. Protokét badania klinicznego moze stanowié
podstawe umowy.
1.18  Coordinating Committee - Zesp6l koordynujacy badanie

Zespot wyznaczony przez sponsora do koordynowania badania wieloosrodkowego.
1.19  Coordinating Investigator - Koordynator badania

Osoba prowadzaca badanie odpowiedzialna za koordynacje dziatan badaczy z innych

osrodkow, bioracych udziat w badaniu wieloosrodkowym.



1.20  Contract Research Organization

- Organizacja prowadzaca badanie kliniczne na zlecenie

Osoba lub instytucja (o charakterze akademickim, komercyjnym Ilub innym), ktorej
sponsor na zasadzie umowy zleca wykonanie okreslonych zadan, zwigzanych z badaniem kli-
nicznym.
1.21  Direct Access - Bezposredni dost¢p do danych

Pozwolenie na wglad, analize, weryfikacje oraz powielanie wszelkiej dokumentacji
1 raportéw istotnych dla oceny badania klinicznego. Kazda ze stron (np.: wkadze lokalne i za-
graniczne, monitorzy i audytorzy wyznaczeni przez sponsora), posiadajaca bezposredni dostep
do danych, powinna zachowa¢ wszelkie srodki ostroznosci, dopuszczalne w $wietle obowia-
zujacego prawa, dla zachowania poufnosci informacji, stanowiacych wlasnosé sponsora,
a takze danych osobowych 0s6b uczestniczacych w badaniu.
1.22  Documentation - Dokumentacja

Wszystkie dane, zapisane w jakiejkolwiek postaci (na przykiad: dokumenty pisane,
nosniki magnetyczne lub optyczne, klisze rentgenowskie, zapisy EKG) opisujace metodyke
oraz przebieg badania, a takze uzyskane wyniki, z uwzglednieniem czynnikéw wplywajacych
na przebieg badania i podjetych dziatan.
1.23  Essential Documents - Dokumenty podstawowe

Dokumenty, na ktérych podstawie mozna odtworzyé sposéb prowadzenia badania
klinicznego, a takze oceni¢ jako$¢ uzyskanych danych (patrz rozdz. 8. Podstawowa doku-
mentacja niezbgdna do prowadzenia badania klinicznego).
1.24 Good Clinical Practice (GCP) - Zasady prawidlowego prowadzenmia badan

klinicznych, inaczej: Zasady Dobrej Praktyki Badan Klinicznych

Standard okreslajacy sposdb planowania i prowadzenia badania klinicznego, a takze
zasady monitorowania i nadzoru nad badaniem, zasady prowadzenia dokumentacji oraz sposéb
przeprowadzania analizy danych i przekazywania wynikéw badan klinicznych w formie ra-
portu. Postgpowanie zgodne z tym standardem podczas prowadzenia badan klinicznych sta-
nowi gwarancje wiarygodnosci i doktadnosci uzyskanych danych oraz raportowanych wyni-
kow, a takze respektowania praw 0sdb uczestniczacych w badaniach.
1.25  Independent Data-Monitoring Committee (IDMC) (Data and Safety Monitoring

Board, Data Monitoring Committee) - Niezalezny zespot d/s monitorowania danych

Niezalezny zesp6t powolany przez sponsora w celu dokonywania okresowej kontroli

postepu badania klinicznego, analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci.



Zespotl taki moze zalecié sponsorowi przerwanie lub modyfikacj¢ sposobu prowadzenia -
badania.
1.26 Impartial Witness - Bezstronny §wiadek

Bezstronnym $wiadkiem moze by¢ osoba nie zaangazowana w badanie, ktora nie jest,
w jakikolwiek sposob, uzalezniona od prowadzacych je 0sb.
Bezstronny $wiadek uczestniczy w procedurze uzyskiwania Swiadomej zgody od osoby
bioracej udziat w badaniu w przypadku gdy osoba ta, lub Jjej prawny przedstawiciel, nie umie
czyta¢. Bezstronny $wiadek czyta formularz $wiadomej zgody oraz wszelkie inne informacje
przeznaczone dla osoby uczestniczacej w badaniu.
1.27  Independent Ethics Committee (IEC) - Niezalezna Komisja Etyczna

Niezalezne cialo instytucjonalne, regionalne, panstwowe, miedzynarodowe) sktadajace
si¢ z 0so6b zwigzanych zawodowo z medycyna/naukg oraz 0séb nie zwigzanych z tymi dzie-
dzinami, odpowiedzialne za to, by dobro i prawa o0sob uczestniczacych w badaniu byly chro-
nione, tym samym dajace rekojmie kontroli spotecznej. Niezalezna Komisja Etyczna powinna
obiektywnie i bezstronnie oceni¢ protokét badania, dobor badaczy, sprzetu i osdéb uczest-
niczacych w badaniu oraz sposéb ich informowania i uzyskiwania zgody na udzial w badaniu.
Status prawny, skiad, rola i zadania oraz obowiazujace przepisy dotyczace Niezaleznych Ko-
misji Etycznych moga by¢ rozne w poszczegélnych krajach. Niezalezne Komisje Etyczne po-
winny dziata¢ zgodnie z zasadami GCP, przedstawionymi w niniejszym dokumencie .
1.28  Informed Consent - Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

Proces, w ktorym uczestnik badania dobrowolnie potwierdza swoja wole wzigcia
udziatu w badaniu, bedac $wiadomym wszystkich aspektow badania istotnych dla podjecia de-
cyzji. Swiadoma zgoda jest udokumentowana poprzez ztozenie podpisu i daty przez uczestnika
badania na formularzu pisemnej, $wiadomej zgody.
1.29  Inspection - Inspekcja

Oficjalna kontrola, przeprowadzona przez odnosne wiadze, polegajaca na sprawdzeniu
dokumentacji, sprz¢tu i zgromadzonych w badaniu danych, oraz wszelkich innych $rodkéw
uznanych za istotne dla prowadzonego badania. Inspekcja moze zostaé¢ dokonana w miejscu
prowadzenia badania, u sponsora lub w siedzibie organizacji odpowiedzialnej za prowadzenie
badania klinicznego na zlecenie (CRO) lub w innym miejscu uznanym za wilaSciwe przez

odnos$ne wiadze.



1.30 Medical Institution - Instytucja medyczna

Publiczna lub prywatna jednostka medyczna lub stomatologiczna, w ktérej prowadzone
sa badama kliniczne.

1.31 Intitutional Review Board (IRB) (amerykanski odpowiednik Niezaleznej Komisji

Etycznej)

Niezalezny organ skladajacy si¢ z lekarzy, naukowcOw oraz innych cztonkéw, odpo-
wiedzialny za to, by bezpieczenstwo, dobro i prawa 0s6b uczestniczacych w badaniach klhi-
nicznych byly chronione. Do obowiazkow /RB nalezy miedzy innymi: ocena sposobu prowa-
dzenia badania, zatwierdzenie dokumentacji, protokotu i jego zmian oraz akceptacja sposobu
otrzymywania $wiadomej zgody pacjenta.

1.32 Interim Clinical Trial Report - Raport okresowy

Raport zawierajacy dotychczasowe wyniki badania i ich wstgpna oceng, publikowany
w trakcie trwania badania.

1.33  Investigational Product - Produkt badany

Farmaceutyczna postaé aktywnego skfadnika lub placebo, ktora jest badana albo
stanowi punkt odniesienia (tzw. preparat kontrolny) w badaniu kliniczaym. Produktem ba-
danym jest rowniez produkt dopuszczony wczesniej do obrotu, jezeli uzywany jest w innej
postaci, opakowaniu albo jest stosowany w innych niz dotychczas zatwierdzonych wska-
zaniach, a takze gdy jest on uzywany w celu zebrania dodatkowych informacji na temat jego
dotychczas zatwierdzonych zastosowan.

1.34  Investigator - Badacz

Osoba odpowiedzialna za przeprowadzenie badania klinicznego w danym osrodku.
Jezeli badanie w danym osrodku jest prowadzone przez okreslony zespét, to badaczem jest
kierownik tego zespotu. Osoba ta moze by¢ nazywana gléwnym badaczem. (patrz: Wspol-
badacz - 1.56)

1.35 Investigator/Institution - Badacz/Instytucja badawcza

Sformulowanie o znaczeniu ,badacz lub instytucja badawcza”, uzywane jest tam, gdzie
wymagaja tego obowiazujace przepisy.

1.36  Investigators Brochure - Broszura Badacza

Zbior danych klinicznych 1 nieklinicznych (patrz 1.41) dotyczacych badanego/ba-
danych produktu(6éw), istotnych z punktu widzenia badania prowadzonego z udziatem ludzi

(patrz rozdz.7. Broszura Badacza).



1.37 Legally Acceptable Representative - Prawny przedstawiciel

Osoba fizyczna lub prawna, upowazniona zgodnie z obowiazujacymi w danym kraju
przepisami, do wyrazenia zgody w imieniu danej osoby na jej udzial w badaniu klinicznym.
1.38 Monitoring - Monitorowanie badania

Czynno$é polegajaca na ocenie postgpu badania klinicznego i zapewnieniu zgodnosci
sposobu jego prowadzenia z protokotem, standardowymi procedurami postgpowania (SOP),
zasadami prawidlowego prowadzenia badan klinicznych (GCP) 1 obowiazujacymi przepisami.
1.39  Monitoring Report - Raport z monitorowania badania

Pisemne sprawozdanie, przeznaczone dla sponsora, sporzadzane przez monitora po
kazdej wizycie w danym oérodku lub po kazdym kontakcie zwiazanym z badaniem klinicznym
- zgodnie z opracowanymi przez sponsora standardowymi procedurami postgpowania (SOP).
1.40 Multicenter Trial - Badanie wieloosrodkowe

Badanie kliniczne, prowadzone w oparciu o jeden protokot, ktore odbywa si¢ w kilku
réznych osrodkach badawczych, stad tez prowadzone jest przez wigcej niz jednego badacza.
1.41 Nonclinical Study - Badanie niekliniczne

Wszelkie badania biomedyczne prowadzone bez udziatu ludzi (np. laboratoryjne, na
hodowlach tkankowych, na zwierzgtach - przyp. thum.)
1.42 Opinia Niezaleznej Komisji Etycznej

Orzeczenie lub zalecenie wydawane przez Niezalezng Komisj¢ Etyczna.
1.43  Original Medical Record - Dokumentacja medyczna

Patrz Dokumenty zrodtowe
1.44 Protocol - Protokot

Dokument zawierajacy cel i plan badania, a takze opis metodyki 1 analizy statystycznej
wraz z opisem planowanego przebiegu i warunkéw badania. W protokole badania s za-
zwyczaj przedstawione podstawy teoretyczne i uzasadnienie celowosci jego przeprowadzania,
dane te moga by¢ rowniez zawarte w osobnym uzupehnieniu. Zgodnie z Zasadami ICH GCP,
termin protokét odnosi sie do protokotu i wszystkich sporzadzonych w nim zmian
(amendments).
1.45 Protocol Amendment - Zmiany protokotu

Pisemne przedstawienie zmian w protokole lub formalne wyjasnienie dotyczace
protokotu.
1.46  Quality Assurance - Zapewnienie jakoSci

Wszystkie planowane i systematyczne dziatania majace na celu zagwarantowanie, ze



badanie jest prowadzone zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Badan Klinicznych (GCP)
i obowiazujacymi przepisami. Dotyczy to rowniez uzyskiwania danych, ich dokumentowania
i raportowania.
1.47  Quality Control - Kontrola jakosci

Techniki i czynnosci przedsiewzigte w obrebie systemu zapewnienia jakosci, w celu
sprawdzenia, czy wymogi jakosciowe, dotyczace danego badania, zostaly spetnione.
1.48 Randomization - Randomizacja

Procedura doboru uczestnikéw badania do grupy otrzymujacej produkt badany lub
grupy kontrolnej (otrzymujacej placebo lub aktywny preparat kontrolny - przyp. tlum.)
w sposob losowy. Ma to na celu wyeliminowanie stronniczoéci (bias).
1.49  Regulatory Authorities - Odno$ne wladze

Instytucje upowaznione do ustalania przepisow. W Zasadach ICH GCP okreslenie
odnoéne wladze dotyczy instytucji dokonujacych oceny przedstawionych danych klinicznych
oraz przeprowadzajacych inspekcje.

Organy te sa czasami okreslane jako odpowiednie/kompetentne wiadze

(w Polsce - Centralna Ewidencja Badarn Klinicznych, ul.Chetmska 30/34,

00-725 Warszawa, tel: 41-67-42, fax: 651-43-66 - przyp. thum.).
1.50 Serious Adverse Event (SAE) - Cigzkie zdarzenie niepozadane lub

Serious Adverse Drug Reaction (Serious ADR) - Cigzkie niepozadane dzialanie leku

Kazde niepozadane zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke

leku, ktore powoduje:

. Zgon pacjenta,

. zagrozenie zZycia,

. koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie,
. trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu

lub wade wrodzona/uszkodzenie okotoporodowe
(patrz: zasady ICH zwiazane z opracowywaniem danych klinicznych doty-
czacych bezpieczenstwa; Definicje 1 standardy przyspieszonych raportow (ICH
Guideline for Clinical Safety Data Management. Definitions and Standards for
Expedited Reporting®).

2 Dokument ten w definicji Cigzkiego Zdarzenia Niepozadanego precyzuje takze: “Medyczny i naukowy osad powinien
decydowat czy przyspieszony tryb raportowania powinien by¢ stosowany takze w przypadku innych, waziych z lekarskie-
go punktu widzenia zdarzen, ktore nie stanowia bezposredniego zagrozenia Zycia, nie koncza si¢ $miercia lub hospitaliza-
cja ale narazaja pacjenta na ryzyko, lub moga wymaga¢ interwencji majacej na celu zapobiezenie rezultatom wymienio-
nym w powyzszej definicji. Takie zdarzenia zwykle powinny takze by¢ uznane za cigzkie.” Przyp. thum.



1.51 Source Data - Dane zrédlowe
Wszystkie dane zawarte w oryginalnej dokumentacji medycznej; dane dotyczace

obserwacji pacjentéw, oryginalne wydruki wynikoéw badan dodatkowych lub ich potwierdzone
kopie i inne dane niezbedne do odtworzenia przebiegu i oceny poprawnosci prowadzenia
badania klinicznego. Dane zrédtowe zawarte sa w dokumentach Zrodiowych (oryginalnych
zapisach lub ich potwierdzonych kopiach).
1.52 Source Documents - Dokumenty zrédiowe

Oryginalne dokumenty, dane i zapisy (np. historia choroby, wyciag z kartoteki
szpitalnej, karty szpitalne i urzedowe, dzienniczek pacjenta, kwestionariusz do oceny objawow
i sampoczucia pacjenta, wyniki badaf laboratoryjnych, obserwacje, karty zlecen, wydruki
wynikéw badan z automatycznych urzadzeh medycznych lub ich kopie - po sprawdzeniu
i po$wiadczeniu ich zgodnosci, mikrofilmy, negatywy, zapisy na kartach magnetycznych,
rentgenogramy, akta pacjenta, dokumenty z apteki, laboratorium i pracowni diagnostycznych)
majace zwiazek z prowadzonym badaniem klinicznym.
1.53 Sponsor - Sponsor

Osoba, firma, organizacja lub instytucja odpowiedzialna za rozpoczecie, zarzadzanie
i/lub finansowanie badania klinicznego.
1.54  Sponsor - Investigator - Sponsor - Badacz

Osoba, ktora zaréwno inicjuje, jak i prowadzi badanie kliniczne, sama lub z udzialem
innych osob. Osoba bedaca sponsorem-badaczem bezposérednio nadzoruje podawanie bada-
nego produktu. Termin sponsor-badacz moze dotyczy¢ wylacznie okreslonej osoby (nie moze
to by¢ instytucja, ani agencja). Obowiazki sponsora-badacza obejmuja zaréwno obowiazki
sponsora, jak 1 obowiazki badacza.
1.55 Standard Operating Procedures (SOP) - Standardowe procedury postgpowania

Szczegdlowe, pisemne instrukcje, opracowane w celu ujednolicenia sposobu wyko-
nywania okre$lonych czynnosci.
1.56 Subinvestigator - Wspolbadacz

Czlonek zespotu prowadzacego badanie kliniczne, wyznaczony i1 nadzorowany przez
badacza do wykonywania czynnosci istotnych z punktu widzenia prowadzonego badania lub
podejmowania istotnych, zwiazanych z badaniem decyzji (asystent, stazysta, pracownik
naukowy). Patrz takze: Badacz (1.34).
1.87  Trial Subject - Uczestnik badania

Osoba poddajaca sie badaniu klinicznemu, niezaleznie od tego, czy otrzymuje produkt
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badany, czy stanowi grup¢ kontrolna.
1.58  Subject Identification Code - Kod identyfikacyjny uczestnika badania

Niepowtarzalny kod identyfikacyjny przydzielany przez badacza kazdemu uczestnikowi
badania, dla zachowania poufnosci jego danych osobowych. Kod identyfikacyjny uzywany jest
zamiast nazwiska tej osoby w przypadku koniecznosci raportowania zdarzen niepozadanych
lub przekazywania danych zwiazanych z badaniem.
1.59 Trial Site - O$rodek badawczy

Miejsce, w ktorym aktualnie sa prowadzone czynnosci zwiazane z badaniem khi-
nicznym.
1.60 Unexpected Adverse Drug Reaction - Nieoczekiwane niepozadane dzialanie leku

Dziatanie niepozadane leku, ktorego charakter lub nasilenie nie jest zgodne z posia-
danymi informacjami o badanym produkcie (zawartymi w Broszurze Badacza dla produktow
nie zarejestrowanych, lub ulotce informacyjnej/charakterystyce $rodka farmaceutycznego dla
produktéw zarejestrowanych). Patrz: zasady /CH zwiazane z opracowywaniem danych kli-
nicznych dotyczacych bezpieczenstwa: Definicje i standardy przyspieszonych raportow (ICH
Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting).
1.61  Vulnerable Subjects - Osoby mogace podlegaé wplywom/naciskom

Osoby, na ktorych decyzj¢ o udziale w badaniu klinicznym, moze mieé wplyw przeko-
nanie (uzasadnione lub nie), ze wiaze si¢ to z okreslong korzyscia lub ze odmowa udziatu
pociagnie za soba negatywne reakcje zwierzchnikow. Przykladem moga by¢ osoby nalezace
do grup o zhierarchizowanej strukturze, takie jak: studenci medycyny, stomatologii, farmacji
1 pielegniarstwa, personel szpitalny i laboratoryjny, pracownicy przemystu farmaceutycznego,
zolnierze, osoby przebywajace w wigzieniu. Inna grupe oséb mogacych podlega¢ wptywom
stanowia: pacjenci nieuleczalnie chorzy, osoby przebywajace w domach opieki, bezrobotni,
ubodzy, osoby znajdujace si¢ w sytuacji zagrozenia, cztonkowie mniejszosci etnicznych, bez-
domni, koczownicy, uchodZcy, matoletni i osoby ubezwiasnowolnione.
1.62  Well-being of the Trial Subject - Dobro (uczestnika badania)

Poczucie fizycznej i psychicznej integralnosci osoby poddajacej si¢ badaniu

klinicznemu.
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2. ZASADY ICH GCP
- PODSTAWOWE ZALOZENIA DOTYCZACE PRAWIDLOWEGO
PROWADZENIA BADAN KLINICZNYCH ZAAKCEPTOWANE PRZEZ ICH
2.1  Badania kliniczne powinny by¢ prowadzone w oparciu o zasady etyczne, ktérych
podstawe stanowi Deklaracja Helsifiska i ktore sa zgodne z zaleceniami GCP (Good Clinical
Practice) i obowiazujacymi przepisami.
2.2 Przed rozpoczgciem badania klinicznego, nalezy rozwazyé potencjalne ryzyko i niedo-
godnosci, w poréwnaniu do przewidywanej korzyéci dla osoby uczestniczacej w badaniu
i spoleczenstwa. Badanie moze zostaé rozpoczete i by¢ kontynuowane, jezeli potencjalne
korzysci dla jednostki i spoleczefistwa, wynikajace z jego przeprowadzenia usprawiedliwiaja
ryzyko.
2.3  Nalezy pamigtac, ze prawa, bezpieczenstwo i dobro uczestnikéw badania sa warto$cia
nadrzedna i s3 wazniejsze niz interes naukii spoleczefistwa.
2.4  Wyniki badan nieklinicznych i1 dane otrzymane z wczesniejszych badaf klinicznych
z badanym produktem powinny wystarczajaco uzasadnia¢ proponowane badanie kliniczne.
2.5  Badania kliniczne powinny by¢ uzasadnione z naukowego punktu widzenia i opisane za
pomoca szczegdtowego i czytelnego protokotu.
2.6  Badanie kliniczne powinno byé prowadzone zgodnie z protokolem, ktoéry zostat
uprzednio zaakceptowany przez Niezalezng Komisj¢ Etyczna.
2.7  Opieka medyczna oraz wszelkie decyzje medyczne dotyczace osob uczestniczacych
w badaniu powinny by¢ zawsze podejmowane przez wykwalifikowanego lekarza medycyny
lub, jesli to uzasadnione, stomatologii.
2.8 Kazda z os6b prowadzacych badanie kliniczne powinna posiada¢ odpowiednie kwa-
lifikacje: wyksztalcenie, szkolenie i doswiadczenie, odpowiednie do wykonywania powie-
rzonych jej w badaniu zadan.
2.9  Dobrowolna, $wiadoma zgoda na uczestnictwo w badaniu powinna by¢ uzyskana od
kazdej osoby poddajacej si¢ badaniu klinicznemu, przed jej przystapieniem do badania.
2.10  Wszelkie informacje dotyczace badania klinicznego powinny by¢ rejestrowane, prze-
twarzane 1 przechowywane w sposéb umozliwiajacy ich wiasciwe raportowanie, interpretacje
1 weryfikacje.
2.11 Poufno$¢ danych umozliwiajacych identyfikacje oséb uczestniczacych w badaniu
powinna by¢ chroniona i przestrzegana zgodnie z obowiazujacymi przepisami o ochronie da-

nych osobowych.
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2.12 Badany produkt powinien byé wytwarzany, transportowany i przechowywany zgodnie
z zasadami GMP (Good Manufacturing Practice). Jego zastosowanie powinno by¢ zgodne
z zatwierdzonym protokotem badania klinicznego.

2.13 Powinny zosta¢é zapewnione systemy i procedury gwarantujace jakos¢ badania

w kazdym aspekcie.
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3. NIEZALEZNA KOMISJA ETYCZNA

3.1  Zakres Odpowiedzialnosci

3.1.1 Niezalezna Komisja FEtyczna powinna czuwa¢ nad respektowaniem praw,
bezpieczenstwem i dobrem oséb uczestniczacych w badaniu klinicznym. Szczegblnej uwagi
wymagaja badania prowadzone z udzialem tzw. oséb mogacych podlegac wplywom/na-
ciskom.

3.1.2 Niezalezna Komisja Etyczna powinna otrzymaé nastgpujace dokumenty: protokot
badania wraz ze zmianami (amendments), formularz $§wiadomej zgody na udziat w badaniu
kliniczaym wraz z proponowanymi przez badacza zmianami, dokumenty shuzace rekrutacji
(np. ogloszenia), pisemne informacje dla uczestnikow badania, Broszure Badacza, dostepne
informacje na temat bezpieczefistwa badania, informacje na temat ewentualnych platnosci
i odszkodowan na rzecz osob poddajacych si¢ badaniu, aktualny zyciorys badacza i inne $wia-
dectwa potwierdzajace jego kwalifikacje oraz wszelkie inne dokumenty potrzebne Komisji dla
wypelnienia jej obowiazkow.

Niezalezna Komisja Etyczna powinna dokonaé analizy zgloszonego badania klinicznego w
rozsadnych ramach czasowych i pisemnie przedstawié swoja opini¢ na jego temat. Opinia
Niezaleznej Komisji Etycznej powinna jasno okresla¢c ktorego badania dotyczy i wyszcze-

golniaé dokumenty, ktore zostaly przeanalizowane. Ponadto powinna ona zawierag:

* date pozytywnej opinii/wyrazenia zgody na prowadzenie badania

lub

* modyfikacje badania konieczne do wprowadzenia przed udzieleniem zgody
lub

* date wydania negatywnej opinii/wyrazenia braku zgody na prowadzenie badania

lub*  date wygasniecia/zawieszenia wczesniej udzielonej zgody.
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3.1.3 Niezalezna Komisja Etyczna powinna oceni¢ kwalifikacje badacza do prowadzenia
zgloszonego badania. Ocena ta moze by¢ dokonana na podstawie aktualnego zyciorysu
badacza i/lub innych istotnych dokumentow, ktorych zazada Komisja Etyczna.

3.1.4 Niezalezna Komisja Etyczna powinna sprawowaé ciagly nadzoér nad kazdym bedacym
w toku badaniem z czestotliwoscia odpowiednig do stopnia ryzyka dla os6b w nim uczest-
niczacych, nie rzadziej jednak niz raz w roku.

3.1.5 Niezalezna Komisja Etyczna moze poleci¢ uzupelnienie informacji przekazanych
osobom uczestniczacym w badaniu o informacje inne, niz wymienione w 4.8.10, jezeli uzna to
za istotne z punktu widzenia respektowania praw oraz zapewnienia bez-pieczefistwa i dobra
tych oséb.

3.1.6 W przypadku tzw. badan nieterapeutycznych (tj. takich, w ktérych nie ma
bezposrednich korzysci zdrowotnych dla oséb badanych - przyp. thum.) prowadzonych za
zgoda prawnego przedstawiciela pacjenta (patrz 4.8.12, 4.8.14) Niezalezna Komisja Etyczna
powinna oceni¢ czy protok6t badania i/lub inne dokumenty w spos6b wystarczajacy
uwzgledniaja kwestie etyczne wynikajace z powyzszej sytuacji i czy sa one w zgodzie z obo-
wigzujacymi regulacjami prawnymi, dotyczacymi takich badan.

3.1.7 Jezeh z protokotu badania wynika, ze udzielenie wczesniejszej zgody przez osobg
uczestniczaca w badaniu lub jej prawnego przedstawiciela nie jest mozliwe (patrz 4.8.12,
4.8.14), Niezalezna Komisja Etyczna powinna oceni¢ czy protokét badania i/tub inne
dokumenty w sposOb wystarczajacy uwzgledniaja kwestie etyczne wynikajace z powyzszej
sytuacji 1 czy sa w zgodzie z obowiazujacymi regulacjami prawnymi, dotyczacymi takich badan
(tzn. w sytuacjach nagtych).

3.1.8 Niezalezna Komisja Etyczna powinna przeanalizowa¢ wysokos¢ i sposob przekazania
proponowanej platnosci (patrz: odnosnik nr 4 na poprzedniej stronie) dla oséb poddajacych
si¢ badaniu. Platno$¢ ta nie powinna stanowié¢ elementu nacisku i w jakikolwiek sposob
wplywac¢ na uczestnictwo tych osob w badaniu. Platno$¢ powinna by¢ przekazywana
stopniowo, w ratach, a jej przekazanie nie powinno zaleze¢ wylacznie od ukoficzenia catego
badania przez dang osobe.

3.1.9 Niezalezna Komisja Etyczna powinna zapewnié, ze informacja o platnosci dla osoby
poddajacej si¢ badaniu, facznie z podaniem sumy, oraz sposobu i czasu jej wyplacenia jest
przedstawiona w formularzu $wiadomej zgody i kazdej innej pisemnej informacji
przeznaczonej dla uczestnika badania. Sposéb stopniowego przekazywania platnoéci powinien

byc¢ sprecyzowany.
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3.2  Skiad, rola i sposéb dzialania
3.2.1 Niezalezna Komisja Etyczna powinna sktada¢ si¢ z odpowiedniej® liczby czionkéw,
ktdrzy jako zespdl posiadaja kwalifikacje i doswiadczenie umozliwiajace zapoznanie sie
z projektem oraz oceng¢ tak naukowych i medycznych, jak i etycznych aspektéw propo-
nowanego badania.
Zaleca si¢ aby w sktad Komisji wchodzilo:

a) co najmniej pigciu cztonkow

b) co najmniej jeden czlonek, ktorego gtéwny obszar profesjonalnych zaintereso-

wan lezy poza sfera nauki
C) co najmniej jeden cztonek catkowicie niezwigzany z o$rodkiem (lub instytucja),
w ktoérym maja by¢ prowadzone badania

Glosowa¢, lub wydawac opini¢ w sprawach zwiazanych z badaniem powinni wytacznie
ci cztonkowie Niezaleznej Komisji Etycznej, ktérzy pozostaja niezalezni od badacza i spon-
sora.

Lista czlonkéw Niezaleznej Komisji Etycznej z wyszczegolnieniem ich kwalifikacji
powinna by¢ zachowana.
3.2.2 Niezalezna Komisja Etyczna powinna petni¢ swoje funkcje zgodnie z opracowanymi na
pismie procedurami postgpowania (regulaminem), powinna prowadzi¢ pisemna dokumentacje
swojej dzialalnosci oraz protokoly spotkaf, powinna stosowaé sie¢ do zasad GCP oraz
obowiazujacych przepisow.
3.23 Decyzje Niezaleznej Komisji Etycznej powinny by¢ podejmowane na zapowiedzianych
wczesniej spotkaniach, w ktorych uczestniczyé musi quordm okreslone w pisemnych
procedurach postgpowania.
3.2.4 Jedynie ci cztonkowie Niezaleznej Komisji Etycznej, ktorzy biora udziat w obradach
moga glosowaé lub wydawac opinie dotyczace omawianego badania.
3.2.5 Badacz moze dostarcza¢ wszelkiej informacji dotyczacej badania, jednak nie powinien
uczestniczy¢ w obradach Niezaleznej Komisji Etycznej czy tez w gtosowaniu lub dyskusji nad
opinia.
3.26 W celu zasiggnigcia opinii ekspertéw w konkretnej sprawie Niezalezna Komisja

Etyczna moze zaprosi¢ na swoje posiedzenia specjalistow nie bedacych jej cztonkami.

3 European Forum for GCP, Ethics Working Party w dokumencie pt. “Guidelines and Recommendations for European
Ethics Committees” (wydanie z 1997 r.) zaleca minimum pigciu, maksimum dwunastu cztonkéw (przyp. thum.).
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3.3  Procedury postgpowania (regulamin)

Niezalezna Komisja Etyczna powinna dziala¢ w oparciu o ustalone, pisemne procedury
postepowania (regulamin), ktore powinny okregla¢:

3.3.1 Skiad (nazwiska i kwalifikacje cztonkoéw) oraz nazwe instytucji, przy ktorej dziata
Komisja.

3.3.2 Harmonogram posiedzef,, sposéb powiadamiania o nich czlonkow i sposob prowa-
dzenia spotkan.

3.3.3 Prowadzenie wstepnej oceny badania i nadzoru w trakcie jego trwania.

3.3.4 Czestos¢ kolejnych spotkan majacych na celu kontrole danego badania - je$li bedg one
konieczne.

3.3.5 Wydawanie w przyspieszonym trybie (zgodnie z obowiazujacymi przepisami)
zgod/opinii w sprawach dotyczacych nieznacznych zmian trwajacego juz badania, ktore
uzyskato uprzednio pozytywna opini¢/zgode Niezaleznej Komisji Etyczne;.

3.3.6 Wyrazne okreslenie, ze nikt nie moze by¢ wiaczony do badania przed wydaniem na
pismie przez Niezalezng Komisj¢ Etyczna pozytywnej opinii/zgody dotyczacej badania.

3.3.7 Okreslenie, ze zadne odchylenia lub zmiany protokotu badania nie sa dopuszczalne
przed wyrazeniem przez Niezalezna Komisje¢ Etyczna pisemnej opinii dotyczacej konkretnej,
przedstawionej do akceptacji zmiany. Wyjatkiem od tej zasady sa sytuacje, w ktdrych
natychmiastowe dziatanie jest konieczne aby wyeliminowaé ryzyko zagrazajace osobom
uczestniczacym w badaniu oraz gdy zmiany dotycza jedynie zagadnien technicznych lub
administracyjnych np.: zmiana osoby monitorujacej czy zmiana numerow telefonow (patrz
4.52)

3.3.8  Okredlenie, ze badacz jest zobowiazany do bezzwlocznego zglaszania Niezaleznej

Komisji Etycznej:
a) zmian 1 odchylen w protokole majacych na celu wyeliminowanie nagtego
ryzyka dla os6b bioracych udziat w badaniu (patrz 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4)
b) zmian, ktore wiazalyby si¢ ze wzrostem ryzyka dla oséb uczestniczacych w

badaniu lub zmian istotnie wptywajacych na przebieg badania

) wszystkich niepozadanych dziatan leku (4DR), ktore sa zaréwno cigzkie jak
1 nieoczekiwane

c) wszystkich nowych informacji wiazacych si¢ z niekorzystnym wplywem na

bezpieczefistwo 0sob bioracych udziat w badaniu oraz na przebieg badania.
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3.3.9 Zapewnienie, ze Niezalezna Komisja Etyczna bezzwlocznie powiadamia¢ bedzie na
pismie badacza lub prowadzaca badanie instytucje o:

a) decyzjach i opiniach dotyczacych badania

b) umotywowaniu tych decyzji

c) procedurach odwotania od wspomnianych decyzji.
3.4  Dokumentacja

Niezalezna Komisja Etyczna powinna przechowywa¢ cala dokumentacje (np.: pisemne
procedury postgpowania (regulamin), liste czionkéw wraz z danymi dotyczacymi ich
zawodu/zatrudnienia, przedtozone Komisji dokumenty, protokoly spotkan i korespondencie)
przez okres co najmniej 3 lat po zakonczeniu badania; dokumentacja ta powinna by¢é
udostepniana na zadanie odno$nych wiadz.

Badacz, sponsor lub odnos$ne whadze moga zwrdcié si¢ do Niezaleznej Komisji

Etycznej o dostarczenie procedur postepowania (regulaminu) i aktualnej listy cztonkow.
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4. . Badacz

4.1  Kwalifikacje badacza i umowy

4.1.1 Badacz powinien mie¢ odpowiednie kwalifikacje (wyksztatcenie, szkolenia) i doswiad-
czenie pozwalajace na podjecie odpowiedzialnosci za prawidlowe prowadzenie badania.
Powinien tez spelnia¢ wszelkie kryteria wyszczegolnione w obowigzujacych pfzepisach.
Dowody odpowiednich kwalifikacji badacz powinien przedétawié w aktualnym Zyciorysie i/lub
innych odpowiednich dokumentach o jakich przedtozenie wystapi sponsor, Niezalezna Ko-
misja Etyczna i/lub odno$ne wiadze.

4.1.2 Badacz powinien dokladnie zapoznaé sie z dziataniem i wlasciwym sposobem
stosowania badanego produktu opisanym w protokole, Broszurze Badacza, informacji o pro-
dukcie i wszelkich innych Zrodtach dostarczonych przez sponsora.

4.1.3 Badacz powinien znaé zasady GCP i postgpowac zgodnie z nimi oraz z obowia-
Zujacymi przepisami.

4.1.4 Badacz/instytucja badawcza powinien umozliwié zaréwno monitorowanie, jak i kon-
trol¢ badania (audyt) przez przedstawicieli sponsora oraz inspekcj¢ ze strony odno$nych
wiadz.

4.1.5 Badacz powinien przechowywa¢ liste odpowiednio wykwalifikowanych osob, ktérym
powierzy! istotne obowiazki zwigzane z prowadzeniem badania.

4.2  Zapewnienie odpowiednich §rodkéw do prowadzenia badania

4.2.1 Badacz powinien moc wykazaé (np. na podstawie retrospektywnych danych), ze jest
w stanie wiaczy¢ do badania okreslong liczbe 0sob w czasie przewidzianym na rekrutacje.

4.2.2 Badacz powinien dysponowaé odpowiednia iloscia czasu, konieczng dla wihasciwego
przeprowadzenia badania i ukoficzenia go w okreslonym terminie

4.2.3 Badacz powinien dysponowa¢ odpowiednia iloscia wykwalifikowanego personelu oraz
odpowiednim sprzgtem (a takze warunkami lokalowymi) na przewidywany okres prowadzenia
badania tak, aby mogt je prowadzi¢ wlasciwie i bezpiecznie

4.2.4 Badacz powinien upewnié si¢, ze wszystkie osoby pomagajace mu w prowadzeniu
badania sa zaznajomione z protokolem, badanym produktem oraz ich obowiazkami doty-
czacymi badania.

4.3  Opieka medyczna nad uczestnikami badania

4.3.1 Wykwalifikowany lekarz (lub, jesli to uzasadnione, stomatolog) bedacy badaczem lub
wspotbadaczem powinien by¢ odpowiedzialny za wszystkie zwiazane z badaniem decyzje me-

dyczne.
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4.3.2 Badacz/instytucja badawcza powinien upewnié sie, ze w czasie prowadzenia badania i
po jego zakoficzeniu, uczestnikowi badania zapewniona bedzie odpowiednia opieka medyczna
w zwiazku z wystapieniem jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego (dotyczy to réwniez
istotnych odchyled w wynikach badan laboratoryjnych) zwiazanego z prowadzonym bada-
niem. Badacz/instytucja badawcza powinien takze poinformowaé te osobe o potrzebie udzie-
lenia pomocy medycznej w zwiazku z wspotistniejaca choroba, o ktorej badacz dowiedziat sie
w czasie badania.

4.3.3 Zaleca sig, aby badacz porozumiat sie z lekarzem prowadzacym* osoby bioracej udziat
w badaniu klinicznym i poinformowat go o jej uczestnictwie, o ile osoba ta ma takiego lekarza
1zgadza si¢ aby byt o tym poinformowany.

4.3.4 Jakkolwiek osoba uczestniczaca w badaniu klinicznym nie jest zobowiazana do podania
powod6w swojej rezygnacji z dalszego udzialu w badaniu to badacz powinien stara¢ si¢ dociec
tych powodow przy petnym poszanowaniu praw tej osoby.

44  Kontakt z Niezalezna Komisjg Etyczng

4.4.1 Przed rozpoczeciem badania badacz/instytucja badawcza powinien uzyskaé: pisemna
1 datowana zgode Niezaleznej Komisji Etycznej dla: protokotu badania, pisemnej Swiadomej
zgody i informacji dla pacjenta wraz z uaktualnieniami, dokumentoéw zwiazanych z rekrutacja
(np. ogtoszenia) i wszelkich innych pisemnych informacji przeznaczonych dla uczestnikow
badania.

4.4.2 Badacz/instytucja badawcza powinien wraz z pisemnym wnioskiem o rozpatrzenie
badania przedstawié Niezaleznej Komisji Etycznej aktualng wersj¢ Broszury Badacza. W przy-
padku gdy w trakcie badania Broszura Badacza zostaje uaktualniona, kopig¢ nowej wersji
nalezy rowniez dostarczyé do Niezaleznej Komisji Etyczne;.

4.4.3 Wszelkie istotne dokumenty dotyczace badania w czasie jego trwania badacz/instytucja
badawcza powinien dostarczy¢ do Niezaleznej Komisji Etyczne;.

4.5  Zgodno$é z protokolem

4.5.1 Badacz/instytucja badawcza powinien prowadzi¢ badanie zgodnie z protokotem
zatwierdzonym przez sponsora i przez odnosne wiadze, jesli zachodzi taka potrzeba, a takze
zaakceptowanym przez Niezalezng Komisj¢ Etyczna. Badacz/instytucja badawcza oraz
przedstawiciel sponsora powinni podpisaé protokot lub inne réwnowazne porozumienia w cely

potwierdzenia wszystkich uzgodniefi.

4 Uzyte w oryginale sformulowanie “subject’s primary physician” moma tez rozumie¢ jako lekarz pierwszego kontaktu
(przyp. thum.).
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4.5.2 Badacz nie powinien dopuszczac¢ do jakichkolwiek odchylen od protokotu badania czy
tez zmian w protokole bez zgody sponsora i przed wyrazeniem przez Niezalezna Komisje
Etyczna pisemnej opinii dotyczacej konkretnej zmiany. Wyjatkiem od tej zasady sa sytuacje,
w ktorych natychmiastowe dziatanie jest konieczne aby wyeliminowaé ryzyko zagrazajace
uczestnikom badania oraz gdy zmiany dotycza jedynie zagadniefn technicznych lub admi-
nistracyjnych np.: zmiana monitora czy zmiana numerdw telefonow.

4.5.3 Badacz lub upowazniona przez niego osoba powinna udokumentowaé i wyjasni¢
wszelkie odchylenia od ustalonego protokotu .

4.5.4 W sytuacjach, w ktoérych natychmiastowe dziatanie jest konieczne aby wyeliminowaé
ryzyko zagrazajace uczestnikom badania, badacz moze wprowadzi¢ zmiany czy odchylenia
w protokole bez uprzedniej akceptacji Niezaleznej Komisji Etycznej. W takich sytuacjach, tak
szybko jak jest to mozliwe, nalezy opisa¢ dokonane odchylenia czy zmiany, powody, dla
ktoérych zostaly wprowadzone oraz ewentualne propozycje zmian do protokotu i przestaé te

dokumenty do:

a) Niezaleznej Komisji Etycznej w celu uzyskania akceptacji
b) sponsora w celu uzyskania zgody oraz je$li to konieczne
c) innych odnosnych wiadz.

4.6  Badany produkt

4.6.1 Odpowiedzialnos¢ za zgodnos¢ ilosciowa badanego produktu w o$rodku prowadzacym
badanie spoczywa na badaczu/instytucji badawczej.

4.6.2 Jezeli zachodzi taka potrzeba i zostalo to uzgodnione badacz moze cze$¢ swoich
obowiazkéw dotyczacych nadzoru nad zgodnoscia ilosciowa badanego produktu przekazaé
farmaceucie lub innej osobie pozostajacej pod jego nadzorem.

4.6.3 Badacz/instytucja badawcza lub wymieniona wyzej upowazniona i odpowiedzialna
osoba powinna prowadzi¢ szczegoélowa dokumentacje dotyczaca ilosci produktu dostar-
czonego do prowadzacego badanie osrodka, jego inwentaryzacje w osrodku, zuzycie przez
kazdego uczestnika badania, ilo$¢ niewykorzystanych lekoéw zwracanych do sponsora. Doku-
mentacja powinna zawiera¢ daty, ilosci, numery serii, daty waznosci oraz niepowtarzalny
numer kodu przydzielajacy dang czeg$¢ produktu konkretnemu uczestnikowi badania. Badacz
powitnien takze odnotowaé w dokumentacji fakt przekazania uczestnikowi badania wyszcze-
golnionych w protokole dawek i zapewni¢, ze rozliczona ilo$¢ leku zgadza sie z iloscia
dostarczong przez sponsora.

4.6.4 Badany produkt powinien by¢ przechowywany zgodnie z wymaganiami okre§lonymi
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przez sponsora (patrz 5.13.2 1 5.14.3) 1 innymi odnosnymi przepisami.

4.6.5 Badacz powinien dopilnowa¢ aby badany produkt uzywany byt wylacznie zgodnie
z zatwierdzonym protokotem.

4.6.6 Badacz lub upowazniona przez niego osoba powinni wyjasni¢ kazdemu uczestnikowi
badania jak nalezy prawidtowo stosowaé badany produkt i sprawdzaé, czy przekazane zale-
cenia sg wlasciwie wypetniane.

4.7  Procedury zwigzane z randomizacjg i ztamaniem kodu

Badacz powinien przestrzega¢ zasad randomizacji i upewni¢ si¢, ze do zlamania kodu
dochodzi jedynie w przypadkach okreslonych w protokole. Jezeli badanie prowadzone jest
metodg slepej proby badacz powinien udokumentowag i wyjasni¢ sponsorowi kazdy przypadek
przedwczesnego zlamania kodu badanego produktu (np.: przypadkowe ztamanie kodu,
ztamanie kodu z powodu cigzkiego zdarzenia niepozadanego).

48 Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

4.8.1 Uzyskujac i dokumentujac $wiadoma zgode uczestnika badania, badacz powinien
przestrzega¢ obowiazujace przepisy, zasady GCP oraz zasady etyczne wynikajace z Deklaracji
Helsinskiej. Przed rozpoczgciem badania badacz powinien uzyskaé od Niezaleznej Komisji
Etycznej pisemna akceptacj¢ formularza $wiadomej zgody i wszystkich dokumentow zawie-
rajacych informacje przeznaczone dla uczestnikow badania.

4.8.2 Jezeli pojawia si¢ jakiekolwiek nowe informacje mogace mieé wplyw na wyrazenie
zgody na udzial w badaniu, nalezy odpowiednio zmieni¢ tre§¢ formularza swiadomej zgody
1innych dokumentéw zawierajacych informacje przeznaczone dla os6b bioracych udziat w ba-
daniu. Kazdy zmieniony formularz wspomnianej zgody czy informacji powinien przed
wprowadzeniem do uzycia uzyskaé akceptacje Niezaleznej Komisji Etycznej. Osoba uczest-
niczaca w badaniu lub jej prawny przedstawiciel powinien byé mozliwie wczesnie poinfor-
mowany o wszelkich nowych danych mogacych mie¢ wplyw na wolg dalszego uczestnictwa
w badaniu. Fakt przekazania takiej informacji powinien zosta¢ udokumentowany.

4.8.3 Zardéwno badacz jak i personel prowadzacy badanie nie powinien w jakikolwiek sposob
wywiera¢ wptywu na osobg bioraca udziat w badaniu lub zmuszac ja aby uczestniczyta czy tez
kontynuowala swoje uczestnictwo w badaniu.

4.8.4 Zaroéwno przekazana ustnie, jak i pisemna informacja dotyczaca badania nie powinna
zawiera¢ zadnych sformutowan sugerujacych osobie uczestniczacej w badaniu lub jej praw-
nemu przedstawicielowi zrzeczenia si¢ jakichkolwiek praw czy tez uwolnienia badacza, insty-

tucji czy sponsora od odpowiedzialnosci za zaniedbania.
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485 Badacz, lub osoba upowazniona przez niego powinni poinformowac uczestnika
badania o wszystkich istotnych aspektach badania, przekazaé mu wszystkie pisemne informacje
zatwierdzone przez Niezalezna Komisje Etyczna. W przypadku, gdy uczestnik badania nie jest
w stanie sam udzieli¢ §wiadomej zgody na udziat w badaniu powyzsze obowiazki powinny by¢
dopetnione w stosunku do jego prawnego przedstawiciela.
4.8.6 Jezyk w jakim przekazywana jest ustna i pisemna informacja o badaniu oraz formularz
$wiadomej zgody na udziat w badaniu powinien by¢ zrozumiaty dla osoby majacej bra¢ udziat
w badaniu czy tez jej prawnego przedstawiciela lub bezstronnego $wiadka. Nalezy unikaé
okreslen specjalistycznych, zastepujac je przystepnymi sformutowaniami.
487 Uczestnik badania lub jego prawny przedstawiciel powinni mie¢ zapewniong
mozliwo$¢ zadania pytan na temat szczeg6tow badania i otrzymania zadowalajacych odpowie-
dzi oraz mie¢ zapewniona wystarczajaca ilo§¢ czasu na zastanowienie si¢ nad uczestnictwem.
Badacz lub upowazniona przez niego osoba powinien zadbaé o to przed uzyskaniem zgody na
udzial w badaniu.
488 Formularz $wiadomej zgody powinien byé podpisany i osobiscie datowany przed
faktycznym rozpoczeciem uczestnictwa w badaniu przez osobg majaca uczestniczy¢ w badaniu
lub jej prawnego przedstawiciela oraz przez osobg prowadzaca rozmow¢ na temat zgody na
udziat w badaniu.
4.8.9 W sytuacji, w ktérej osoba uczestniczaca w badaniu lub jej prawny przedstawiciel nie sg
w stanie czytaé, w calej rozmowie na temat zgody na udziat w badaniu powinien uczestniczy¢
bezstronny $wiadek. Po przeczytaniu formularza $wiadomej zgody i innych pisemnych infor-
macji osobie uczestniczacej w badaniu lub jej prawnemu przedstawicielowi oraz po udzieleniu
wyjasnien i wyrazeniu ustnej zgody przez te osoby powinny one - jesli sa w stanie - osobiscie
podpisa¢ i datowaé formularz $wiadomej zgody. Wtedy dopiero wspomniany $wiadek powi-
nien takze podpisaé i datowaé ten sam formularz stwierdzajac tym samym, ze informacje
zawarte w nim i w innych dokumentach zostaly dokladnie objas$nione 1 zrozumiane przez
osobe majaca uczestniczy¢ w badaniu lub jej prawnego przedstawiciela i ze zgody udzielono
$wiadomie i dobrowolnie .
4.8.10 Zar6wno w rozmowie na temat uczestnictwa w badaniu jak i w formularzu $wiadome;j
zgody oraz innych dokumentach przeznaczonych dla osoby uczestniczacej w badaniu powinny
by¢ zawarte informacje i wyjasnienia na temat:

a) naukowego charakteru badania

b) celow badania



g)

h)

)

k)

D

p)
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stosowanego w badaniu leczenia i zasad doboru losowego

procedur i badan medycznych zwiazanych z udziatem w badaniu, zwlaszcza
informacje o badaniach inwazyjnych

obowiazkéw osoby uczestniczacej w badaniu

tych aspektéw badania, ktore nosza cechy eksperymentu

mozliwego do przewidzenia ryzyka i niedogodnosci dla osoby uczestniczace)
w badaniu (oraz ew. dla embrionu, plodu lub karmionego piersia niemowlecia)
oczekiwanych korzysci - jesli nie oczekuje si¢ klinicznych korzysci dla osoby
uczestniczacej w badaniu powinna ona by¢ o tym uprzedzona

dostepnych alternatywnych metod leczenia i zwiazanych z nimi procedur oraz
wynikajacych z ich zastosowania istotnych korzysci 1 ryzyka

odszkodowania i/lub dostepnego leczenia osoby badanej na wypadek szkody
powstatej w zwiazku z uczestnictwem w badaniu

przekazywanych platnosci (jesli byly zaktadane) dla osoby poddajacej si¢ ba-
daniu

przewidywanych wydatkow (jesli byly zakiadane), jakie osoba bioraca udziat
w badaniu moze ponie$¢ w zwiazku z uczestnictwem

zasady dobrowolnosci i mozliwosci odmowy i rezygnacji z uczestnictwa w ba-
daniu osoby badanej w kazdej chwili bez jakichkolwiek konsekwengji lub utraty
korzysci do jakich osoba ta jest z innych wzgledow uprawniona

bezposredniego dostepu monitora, oséb przeprowadzajacych kontrole (audyt),
Niezaleznej Komisji Etycznej czy innych odno$nych wiadz do dokumentacji
medycznej osoby uczestniczacej w badaniu w celu weryfikacji sposobu prowa-
dzenia badania klinicznego i zgromadzonych danych. Zgode na bezposredni
dostep w/w oso6b do swoich danych osoba uczestniczaca w badaniu wyraza
w momencie podpisania §wiadomej zgody. Dostep ten nie moze si¢ wigzaC
z naruszeniem poufnosci danych osobowych osoby uczestniczacej w badaniu
oraz musi by¢ zgodny z obowigzujacym prawem.

zachowania poufnosci tej czeéci dokumentacji medycznej, ktdra pozwolitaby na
identyfikacje osoby uczestniczacej w badaniu oraz wylaczenia danych osobo-
wych z ewentualnej publikacji wynikéw badania

zapewnienia, Ze wszelkie nowe dane na temat badania mogace mie¢ wplyw na

wole dalszego uczestnictwa beda niezwlocznie przekazywane osobie uczestni-
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czace) w badaniu lub jej prawnemu przedstawicielowi
qQ) osoby, z ktéra mozna kontaktowac si¢ w celu uzyskania dalszych informacji na
temat badania, praw osoby uczestniczacej w badaniu 1 zglaszania ewentualnych
szkod powstatych w zwiazku z uczestnictwem
r) mozliwych do przewidzenia okolicznosci i powoddéw, dla ktérych uczestnictwo
w badaniu mogtoby zostaé przerwane
s) przyblizonego czasu trwania badania
t) przewidzianej, przyblizonej liczby 0sob, ktore beda wiaczone do badania.
4.8.11 Przed faktycznym rozpoczeciem badania osoba w nim uczestniczaca lub jej prawny
przedstawiciel powinni otrzyma¢ kopi¢ podpisanego i osobi$cie datowanego formularza $wia-
domej zgody 1 innych zawartych na pi$mie informacji. W czasie trwania badania osoba w nim
uczestniczaca powinna otrzymaé (z zachowaniem tych samych zasad) kopie uaktualnionego
formularza $wiadomej zgody i kopie wszystkich zmian do pisemnych informacji dla uczestni-
kéw badania.
4.8.12 Jezeli badanie kliniczne (prowadzone w celach terapeutycznych lub nie) obejmuje
wylacznie osoby, ktére moga by¢ wiaczone na podstawie zgody ich prawnego przedstawiciela
(np.: nieletni lub osoby ze znaczna demencja) to osoby takie powinny by¢ poinformowane
o badaniu w mozliwie przystepny dla nich sposob i jesli sa do tego zdolne powinny osobiicie
podpisac i datowa¢ formularz zgody.
4.8.13 Z uwzglednieniem wyjatkéw wymienionych w 4.8.14 badania nieterapeutyczne (tzn.
takie, w ktorych nie oczekuje si¢ bezposredniej korzysci klinicznej dla pacjenta) powinny by¢
prowadzone z udzialem 0s6b, ktore osobiscie wyraza na to zgod¢ oraz podpisza i datuja
odnosny formularz.
4.8.14 Badania nieterapeutyczne moga by¢ prowadzone u 0s6b za zgoda ich prawnych przed-
stawicieli jezeli spelnione sg nastepujace warunki:
d) zatozenia badania nie moga by¢ zrealizowane w badaniu z udzialem o0séb
mogacych wyrazi¢ na nie zgode¢ osobiscie
e) mozliwe do przewidzenia ryzyko dla osob uczestniczacych w badaniu jest mate
f) negatywny wptyw, jaki badanie moze mie¢ na dobro pacjenta jest zminimalizowany
- 1 niewielki
g) badanie takie nie jest prawnie zabronione
h) opinia/zgoda: Niezaleznej Komisji. Etycznej zawiera wyrazna akceptacje takiego

dziatania.
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Wspomniane badania powinny by¢ prowadzone z udziatem oso6b, dla ktorych badany
produkt jest przeznaczony (tzn.osob posiadajacych dane schorzenie lub spetniajacych warunki
do podania danego leku), ewentualne odstepstwa od tej reguty musza by¢ uzasadnione.

Osoby badane powinny by¢é w tym wypadku szczegolnie doktadnie obserwowane
i wylaczone z dalszego udziatu jesli odczuwaja zbytni dyskomfort.

4.8.15 W sytuacjach naglacych, gdy nie ma mozliwosci uzyskania zgody pacjenta na udziat
w badaniu, mozna poprosi¢ o nig prawnego przedstawiciela tej osoby jesli jest on obecny.
Jezeli uzyskanie wczesniej zgody jest niemozliwe i prawny przedstawiciel osoby majacej
uczestniczy¢ w badaniu jest nieuchwytny to wiaczenie takiej osoby do badania wymaga
zastosowania procedur opisanych w protokole i/lub innym dokumencie (zaakceptowanych
przez Niezalezna Komisj¢ Etyczna) tak aby chronione byly prawa, bezpieczenstwo i dobro
osoby uczestniczacej w badaniu oraz zapewniona zgodno$C z obowigzujacymi przepisami.
Osoba ta lub jej prawny przedstawiciel musza by¢ poinformowani o badaniu (patrz 4.8.10)
najszybciej jak to bedzie mozliwe i poproszeni o wyrazenie zgody na kontynuacj¢
uczestnictwa.

4.9 Dokumentacja i sprawozdania

491 Do obowiazkéw badacza nalezy sprawdzenie, czy dane przeznaczone dla sponsora,
zawarte w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) i innych przekazywanych mu dokumentach, sa
doktadne, kompletne, czytelne i aktualne.

492 Dane zawarte w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF), pochodzace z dokumentow
#rédlowych, powinny byé zgodne z tymi dokumentami, a w przypadku zaistnienia jakich-
kolwiek niezgodnosci, przyczyna ich powstania powinna zosta¢ wyjasniona.

4.93 Przy kazdej poprawce, dokonywanej w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF), powinna
znalezé sie data jej dokonywania oraz podpis osoby, ktora ja wprowadzila, a takze (jezeli to
potrzebne) uzasadnienie jej wprowadzenia. Sposéb dokonywania poprawek, zar6wno w doku-
mentach drukowanych, jak i zawartych na nosnikach elektronicznych, nie powinien utrudniaé
odczytania pierwotnego wpisu (tzn. musi by¢ zachowany tzw. Audit Trail, czyli mozliwo$¢
odtworzenia kto, kiedy i dlaczego wprowadzil poprawke oraz jaki byt zapis pierwotny) (patrz
5.18.4 (n)). Do obowiazkéw sponsora nalezy opracowanie instrukcji, dla badaczy lub
upowaznionych przez nich reprezentantéw, o sposobie dokonywania poprawek w Karcie
Obserwacji Klinicznej (CRF). Sponsor powinien mie¢ pisemne procedury dziatania
gwarantujace, ze zmiany lub poprawki dokonywane w Karcie Obserwacji Kliniczney (CRF)

przez upowaznionych przedstawicieli sponsora sa udokumentowane, potrzebne 1 zaapro-
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bowane przez badacza.

Badacz powinien przechowywa¢ dokumentacje dokonanych zmian i poprawek.

494 Badacz/instytucja badawcza powinien przechowywaé dokumenty dotyczace badania
zgodnie z zaleceniami zawartymi w rozdz. 8 (Podstawowa dokumentacja niezb¢dna do
prowadzenia badania klinicznego) oraz obowiazujacymi przepisami. Do obowiazkow
badacza/instytucji badawczej nalezy zabezpieczenie tych dokumentéw przed przypadkowym
lub przedwczesnym zniszczeniem.

49.5 Podstawowe dokumenty (sa one wymienione w rozdz. 8 - przyp. thum.) powinny by¢
przechowywane w czasie kiedy zgloszenie o dopuszczenie produktu na rynek sa w toku
rozpatrywania i co najmniej przez dwa lata po uzyskaniu ostatniej zgody na dopuszczenie
produktu na rynek w danym regionie JCH®, lub przynajmniej przez dwa lata po oficjalnym
wstrzymaniu wszelkich badan klinicznych danego produktu. Dokumenty te powinny by¢
przechowywane przez okres dtuzszy, niz okreslono powyzej, w przypadku gdy wymagaja tego
obowiazujace przepisy lub umowa ze sponsorem. Do obowiazkéw sponsora nalezy
powiadomienie badacza o zakoficzeniu okresu przechowywania dokumentow (patrz 5.5.12).
49.6 Uzgodnienia dotyczace finansowania badania klinicznego powinny zostaé zapisane
w formie umowy pomiedzy sponsorem a badaczem/instytucja badawcza.

4.9.7 Wszelkiec dokumenty dotyczace badania klinicznego powinny zosta¢ udostepnione
przez badacza/instytucje badawcza na zyczenie monitora, osoby przeprowadzajacej kontrolg
(audyt), Niezaleznej Komisji Etycznej lub odnosnych wiadz.

4.10 Sprawozdania o postgpie badania

4.10.1 Do obowiazkow badacza nalezy sporzadzanie raz w roku pisemnych sprawozdan dla
Niezaleznej Komisji Etycznej dotyczacych postepu badania. Na zyczenie Komisji sprawozdanta
te moga by¢ przedstawiane czgscie).

4.10.2 Do obowiazkow badacza nalezy bezzwloczne przekazywanie sponsorowi, Niezaleznej
Komisji Etycznej (patrz 3.3.8) i, jezeli to konieczne, rowniez instytucji badawczej pisemnych
informacji na temat wszelkich zmian wprowadzonych do badania klinicznego, majacych
znaczacy wplyw na jego przebieg i/lub zwigkszajacych ryzyko dla uczestnikow badania.

4.11 Raportowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa

4.11.1 Sponsor powinien by¢ natychmiast informowany o kazdym =zaistmalym cigzkim
zdarzeniu niepozadanym (SAE); nie dotyczy to zdarzen niepozadanych, okreSlonych w pro-
tokole badania lub innym dokumencie (np.: Broszurze Badacza), jako nie wymagajacych

5 Aktualnie kraje Unii Europejskiej, Stany Zjednoczone Ameryki Péinocne;j i Japonia.
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natychmiastowego zglaszania. Po jak najszybszym poinformowaniu sponsora o wystapieniu
cigzkiego zdarzenia niepozadanego, powinien zosta¢ sporzadzony pisemny, szczegélowy
raport. Zarbwno w raporcie wstepnym, jak i w nastgpujacym po nim raporcie szczegbélowym,
osoba, u ktorej wystapito cigzkie zdarzenie niepozadane, powinna by¢ identyfikowana za po-
moca kodu, przydzielonego jej w badaniu, a nie na podstawie danych osobowych.

Badacz powinien rowniez postepowaé zgodnie z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi
zglaszania nieoczekiwanych 1 zarazem cigzkich dziatan niepozadanych lekéw do odpowied-
nich wladz (Osrodek Monitorowania Niepozqdanych Dziatan Lekoéw, ul Chetmska 30/34,
00-725 Warszawa, tel: 41-67-42, fax: 651-43-66 - przyp.ttum.) i Niezaleznej Komisji
Etyczne;.

4.11.2 Informacje o zdarzeniach niepozadanych i/lub nieprawidlowych wynikach badan
laboratoryjnych, okreSlonych w protokole badania jako bardzo istotne dla oceny bezpie-
czenstwa leku, powinny by¢ przekazywane sponsorowi zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
sposobu i czasu ich przekazywania, zawartymi przez sponsora w protokole badania.

4.11.3 W przypadku $mierci uczestnika badania, badacz powinien przekaza¢ sponsorowi
1 Niezaleznej Komisji Etycznej wszelkie dodatkowe wymagane informacje (np.: protokét sekcji
zwlok, dokumentacje medyczng wraz z epikryza koncowa).

4.12 Przedwczesne zakonczenie lub wstrzymanie badania

Jezeli z jakichkolwiek powodow badanie zostanie przerwane lub wstrzymane, badacz powinien
bezzwlocznie poinformowaé o tym osoby uczestniczace w badaniu oraz zapewni¢ im odpo-
wiednie leczenie 1 mozliwos¢ kontroli lekarskiej oraz, jesli istnieja takie wyragania, poin-
formowac takze odnosne wladze. Ponadto:

4.12.1 W przypadku, gdy badacz decyduje si¢ przerwaé lub wstrzymaé badanie bez
wczesniejszego uzgodnienia ze sponsorem, powinien poinformowaé o tym instytucje, w ktorej
prowadzone jest badanie (jeSli istnieje taki wymog). Badacz powinien tez bezzwlocznie
poinformowac¢ o takim fakcie sponsora 1 Niezalezna Komisj¢ Etyczng zalaczajac na pismie
szczegOlowe wyjasnienia dotyczace przyczyn przerwania lub wstrzymania badania.

4.12.2 W przypadku gdy sponsor decyduje si¢ przerwa¢ lub wstrzymac badanie (patrz 5.21),
badacz powinien poinformowa¢ o tym instytucje, w ktorej prowadzone jest badanie (jesli
istnieje taki wymog) oraz powinien jak najszybciej poinformowaé o takim fakcie Niezalezng
Komisj¢ Etyczna, zalaczajac na piSmie szczegbtowe wyjasnienia przyczyn przerwania lub

wstrzymania badania.
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4.12.3 W przypadku, gdy Niezalezna Komisja Etyczna odwotuje lub wstrzymuje swoja zgodg
na prowadzenie badania (patrz 3.1.2 i 3.3.9), badacz powinien poinformowac o tym instytucje,
w ktorej prowadzone jest badanie (jesli istnieje taki wymdg) oraz powinien bezzwlocznie
poinformowa¢ o takim fakcie sponsora, zataczajac na pi$mie szczegotowe wyjasnienia przy-
czyn przerwania lub wstrzymania badania.

4.13 Raport koncowy badacza

Jezeli istnieje taki wymoég, to o zakoficzeniu badania badacz powinien powiadomi¢ instytucje,
w ktorej prowadzone jest badanie. Ponadto powinien powiadomi¢ Niezalezna Komisje
Etyczng zalaczajac krotkie sprawozdanie z przebiegu badania, a wymagane raporty przestaé

odnosnym wiadzom.
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5. SPONSOR

5.1  Zapewnienie jakosci i jej kontrola

5.1.1 Sponsor odpowiada za zapewnienie i kontrol¢ jakosci badania oraz za zapewnienie

przestrzegania standardowych procedur postgpowania tak, aby prowadzenie badania, zbie-

ranie, przechowywanie i raportowanie danych odbywato si¢ zgodnie z protokotem, zasadami

GCP i innymi obowiazujacymi przepisami.

5.1.2 Sponsor odpowiada za zapewnienie zgody wszystkich stron na bezposredni dost¢p do

danych i dokumentéw zrodtowych (patrz 1.21) we wszystkich osrodkach, w celu umozliwienia

monitorowania, kontroli przez sponsora oraz inspekcji ze strony odnosnych wiadz lokalnych

1 zagranicznych.

5.1.3 Kontrola jako$ci powinna by¢ prowadzona na kazdym etapie zbierania, przekazywania,

analizowania i raportowania danych w celu zapewnienia ich wiarygodnosci i prawidlowego

opracowania.

5.1.4 Porozumienie, ktore sponsor zawiera z badaczem/instytucja badawcza lub jakakolwiek

strong uczestniczaca w badaniu klinicznym, powinno by¢ sformutowane na pismie, jako czesé

protokotu lub jako oddzielny dokument.

5.2  Organizacja prowadzaca badania kliniczne na zlecenie - Contract Research
Organization (CRO)

5.2.1 Sponsor moze przekazaé niektore lub wszystkie swoje obowiazki i funkcje CRO lecz

ostateczna odpowiedzialno$¢ za jako$¢ i zgodno$¢ danych zawsze pozostaje po stronie

sponsora, CRO zobowiazana jest wprowadzi¢ system zapewnienia jakosci i jej kontrolt w trak-

cie trwania badania.

5.2.2 Wszelkie zwiazane z badaniem obowiazki i funkcje przekazane CRO przez sponsora

powinny by¢ wyszczegodlnione na pismie.

5.2.3 Jakiekolwiek obowiazki i funkcje zwiazane z badaniem, a nie wyszczegélnione w po-

wyzszym pi$mie, pozostaja w gestil sponsora.

5.2.4 Po przejeciu przez CRO jakichkolwiek obowiazkéw 1 funkcji sponsora w badaniu

klinicznym, wszelkie zawarte w niniejszych wskazéwkach informacje odnoszace si¢ do spon-

sora dotycza rowniez CRO.

5.3  Ekspertyza medyczna

Sponsor powinien powotaé¢ odpowiednio wykwalifikowany personel medyczny gotow w kaz-

dej chwili doradza¢ we wszystkich medycznych zagadnieniach i problemach zwiazanych z ba-

daniem. Jesli jest to konieczne mozna w tym celu zaangazowac niezaleznego konsultanta.
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5.4  Plan badania

5.4.1 Na kazdym etapie planowania i prowadzenia badania sponsor powinien korzystaé
z pracy odpowiednio wykwalifikowanych osob (np.: statystykoéw medycznych, farmakologow
klinicznych, lekarzy). Dotyczy to m.in. tworzenia protokotu i Karty Obserwacji Klinicznej
(CRF), planowania i dokonywania analiz danych oraz przygotqwywania raportow w trakcie
badania i po jego zakoniczeniu.

5.4.2 Dalsze wskazowki: Protokot badania klinicznego 1 Zmiany do protokotu (patrz
rozdz.6) zasady /CH dotyczace struktury i tresci raportéw z badania klinicznego (ICH
Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports) oraz inne zasady ICH
dotyczace planu badania, protokotu i prowadzenia badania.

S5.§ Kierowanie badaniem, zbieranie, przechowywanie i analiza danych, przecho-
wywanie dokumentacji

5.5.1 Sponsor powinien korzysta¢ z pracy o0séb odpowiednio wykwalifikowanych do
nadzorowania calego przebiegu badania. Dotyczy to m.in. zbierania i weryfikacji danych, pro-
wadzenia analiz statystycznych i przygotowywania raportow.

5.5.2 Sponsor moze rozwazy¢ powolanie niezaleznego zespotu do spraw monitorowania
danych (Independent Data Monitoring Committee) aby oceniat on postep badania klinicznego,
w tym dane o bezpieczefistwie oraz skutecznosci leczenia (w rozumieniu tzw. krytycznych
punktéw koncowych) i na podstawie tej oceny doradzal sponsorowi czy badanie nalezy
prowadzi¢ dalej, zmodyfikowaé czy moze wstrzymac. Zesp6t taki powinien dziataé w oparciu
o pisemne procedury postgpowania i przechowywaé pisemne protokoly wszystkich swoich
spotkan.

5.5.3 Jezeli do przechowywania danych lub pracy z danymi wykorzystywane sa metody
oparte o systemy elektroniczne to sponsor powinien:

a) zapewni¢ 1 udokumentowac, ze powyzsze systemy spelniaja ustanowione przez
sponsora wymagama dotyczace kompletnosci, dokladnosci, wiarygodnosci
1spojnosci obrobki danych (tzw. walidacja)

b) zapewni¢ pisemne standardowe procedury stosowania wspomnianych systemow

c) zapewni¢, ze system taki pozwala na dostgp do danych i ich zmiane w taki
sposéb, aby nie ulegly usunigciu pierwotne dane, a wprowadzone zmiany byly
udokumentowane (tzn. aby zachowany byl tak zwany Audit Trail obrdbki
danych: dokumentacja pozwalajaca odtworzy¢ kto i kiedy wprowadzit zmiany

1jak wygladaty dane przed zmiana)
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d) zapewni¢ system bezpieczenstwa uniemozliwiajacy dostgp do danych osobom
nieupowaznionym

e) przygotowaé liste osob upowaznionych do wprowadzania zmian w bazie
danych (patrz 4.1.514.9.3)

) zapewnié system tworzenia zapasowych kopii zgromadzonych danych

g) zapewni¢ mozliwo$é wprowadzania danych w badaniach prowadzonych meto-

da $lepej proby (wprowadzanie i przetwarzanie danych powinno odbywac si¢

bez naruszania tej metody).
5.5.4 Jezeli zgromadzone dane ulegna zmianie w procesie ich przetwarzania, nalezy zapew-
ni¢ mozliwos¢ poréwnania danych przetworzonych z oryginalnymi.
5.5.5 Do obowiazkow sponsora nalezy opracowanie kodu identyfikacyjnego (patrz 1.58),
umozliwiajacego w sposéb jednoznaczny przyporzadkowanie uzyskanych danych temu uczest-
nikowi badania, ktérego dotycza.
5.5.6 Do obowiazkow sponsora oraz pozostalych osob, ktore sa wiascicielami uzyskanych
danych, nalezy przechowywanie wszystkich istotnych z punktu widzenia sponsora doku-
mentéw dotyczacych badania klinicznego (patrz rozdz.8. Podstawowa dokumentacja niez-
bedna do prowadzenia badania klinicznego).
5.5.7 Sponsor obowiazany jest do przechowywania wszelkiej, istotnej dla niego, doku-
mentacji dotyczacej danego produktu w sposob zgodny z przepisami obowiazujacymi w
krajach, w ktérych dany produkt jest zarejestrowany lub w krajach, w ktorych sponsor
zamierza ubiegaé sie o rejestracje.
558 W przypadku podjecia przez sponsora decyzji o przerwaniu prac nad badanym
produktem (np.: dotyczacych wskazan do jego stosowania, drég podawania lub jego postaci)
powinien on przechowywa¢ wszystkie istotne dokumenty przez co najmniej dwa lata od
oficjalnego zakonczenia prac lub przez czas okreslony obowiazujacymi przepisami.
559 W przypadku podjecia przez sponsora decyzji o przerwaniu prac nad badanym
produktem powinien on poinformowaé o tym wszystkich badaczy/instytucje badawcze
i wszystkie odnosne wiadze.
5.5.10 Kazdy przypadek przekazania praw wlasnosci do danych powinien by¢ zgtoszony
odno$nym wladzom zgodnie z obowiazujacymi przepisami.
5.5.11 Sponsor obowiazany jest do przechowywania wszelkiej, istotnej dokumentacji (patrz
rozdz.8. Podstawowa dokumentacja niezbedna do prowadzenia badania klinicznego) w czasie

kiedy zgtoszenia o dopuszczenie produktu na rynek sa w toku rozpatrywania i co najmnie;
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przez dwa lata po uzyskaniu ostatniej zgody na dopuszczenie produktu na rynek w danym
regionie /CH, lub przynajmniej przez dwa lata po oficjalnym wstrzymaniu wszelkich badan
klinicznych z danym produktem. Dokumenty te powinny by¢ przechowywane przez okres
dhuzszy niz okreSlono powyzej, w przypadku gdy wymagaja tego obowiazujace przepisy lub
sponsor.
5.5.12 Sponsor powinien poinformowaé badacza na piSmie o potrzebie przechowywania
dokumentacji i w ten sam sposéb poinformowac¢ o ustaniu takiej koniecznosci.
5.6 Wybor badacza
5.6.1 Za wybor badacza/instytucji badawczej odpowiada sponsor. Kazdy badacz powinien
mie¢ odpowiednie kwalifikacje; wiedze 1 doswiadczenie oraz dysponowaé odpowiednimi $§rod-
kami (patrz 4.1 1 4.2) dla wlasciwego prowadzenia badania, do ktoérego zostat wybrany. W
przypadku badania wieloosrodkowego za ewentualne utworzenie komitetu koordynujacego
lub wybdr koordynatora badania odpowiedzialny jest sponsor.
5.6.2 Przed zawarciem z badaczem/instytucja badawcza umowy dotyczacej prowadzenia
badania sponsor powinien udostepni¢ badaczowi/instytucji badawczej protokdl, aktualng
Broszur¢ Badacza 1 zapewni¢ badaczowi/instytucji badawczej wystarczajacg 1los¢ czasu na
zapoznanie si¢ z protokotem i dostarczonymi informacjami.
5.6.3 Sponsor powinien uzyska¢ od badacza/instytucji badawczej zgode na:
a) przeprowadzenie badania zgodnie z zasadami GCP, obowiazujacymi przepisami
(patrz 4.1.3) oraz protokotem, ktory zostal uzgodniony ze sponsorem i uzyskat
akceptacj¢ Niezaleznej Komisji Etycznej (patrz 4.5.1);
b) stosowanie si¢ do zasad zbierania i raportowania danych;
c) monitorowanie przebiegu badania, kontrole (audyty) i inspekcje, oraz
d) przechowywanie przez badacza/instytucje badawcza wszystkich istotnych,
zwigzanych z badaniem dokumentéw do chwili powiadomienia przez sponsora
o ustaniu takiej koniecznosci (patrz 4.9.415.5.12).
Zaréwno sponsor jak i badacz/instytucja badawcza powinni podpisaé¢ protokét lub inne
odnosne dokumenty aby potwierdzi¢ zawarte porozumienie.
5.7  Przydzielenie funkcji i obowigzkoéw
Przed rozpoczeciem badania sponsor powinien okreslié, ustali¢ oraz przydzielic wszystkie

zwiazane z prowadzeniem badania funkcje i obowiazki.
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5.8  Odszkodowania dla os6b uczestniczacych w badaniu i 0s6b prowadzacych
badanie
5.8.1 Jezeli wymagaja tego obowiazujace przepisy prawne, sponsor powinien ubezpieczyé
badacza lub zapewni¢ odszkodowanie (ochrona prawna i finansowa) na wypadek roszczen
mogacych powsta¢ w zwiazku z badaniem. Nie dotyczy to roszczen powstatych na skutek
leczenia niezgodnego z zatwierdzonym protokotem (termin prawniczy malpractice - niewtas-
ciwe leczenie - przyp.ttum.) lub z powodu zaniedbania.
5.8.2  Procedury postepowania sponsora powinny uwzglednia¢ sprawy kosztow leczenia oséb
poddajacych si¢ badaniu w przypadku powstania uszczerbku zdrowia spowodowanego bada-
niem, zgodnie z obowiazujacymi przepisami.
5.8.3 Jezeli osobie uczestniczacej w badaniu przyznane bedzie odszkodowanie, jego forma
i sposob przekazania powinien by¢ zgodny z obowigzujacymi przepisami.
5.9  Finansowanie
Wszelkie sprawy finansowe dotyczace badania powinny by¢ udokumentowane w porozu-
mieniu migdzy badaczem/instytucja badawcza a sponsorem.
5.10 Zgloszenie badania odnosnym wiadzom
Przed rozpoczeciem badania sponsor (lub sponsor i badacz jesli sa takie wymagania) powinien
dostarczy¢ wszystkie wymagane dokumenty odno$nym wladzom w celu oceny, aprobaty 1 /lub
wydania zgody na rozpoczecie badania (jesli jest wymagana). Wszystkie dokumenty powinny
zawiera¢ dat¢ ich opracowania oraz informacje okreslajaca dokladnie, ktérego protokotu
dotycza.
5.11  Opinia Niezaleznej Komisji Etycznej
5.11.1 Sponsor powinien uzyskaé od badacza/instytucji badawczej:
a) nazwg 1 adres Niezaleznej Komisji Etycznej wiasciwej dla badacza/instytucji
b) o$wiadczenie Niezaleznej Komisji Etycznej, ze jej organizacja i dzialanie jest
zgodne z zasadami GCP i obowiazujacymi przepisami
c) udokumentowang akceptacje Niezaleznej Komisji Etycznej dla badania oraz -
jesli sponsor tego wymaga - aktualna kopig protokotu, aktualny formularz
swiadomej zgody na udzial w badaniu oraz inne dokumenty informacyjne dla
0s6b uczestniczacych w badaniu, opis procedur zwigzanych z naborem
uczestnikéw badania, dokumenty zwiazane z platno$ciami i odszkodowaniami
dla oséb uczestniczacych w badaniu oraz inne dokumenty, ktérych moze

wymagac¢ Niezalezna Komisja Etyczna.
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5.11.2 Jezeli warunkiem akceptacji przez Niezalezna Komisj¢ Etyczna jest dokonanie
jakichkolwiek zmian, takich jak modyfikacja protokotu, formularza swiadomej zgody czy
innych dokumentdéw informacyjnych dla uczestnikéw badania lub zmian w planowanych
procedurach, to sponsor powinien otrzymac od badacza/instytucji badawczej kopi¢ dokumentu
opisujacego dokonane zmiany oraz datowana opini¢ Niezaleznej Komisji Etycznej, dotyczaca
tego dokumentu.

5.11.3 Sponsor powinien otrzymaé od badacza/instytucji badawczej datowana dokumentacje
dotyczaca jakiejkolwiek rewizji opinii Niezaleznej Korﬁisji Etycznej tak pozytywnej, jak
1 wycofujacej czy zawieszajacej zgode na prowadzenie badania.

5.12 Informacja o badanym produkcie

5.12.1 W momencie planowania badania sponsor powinien zapewnié, ze istnieja wystarczajace
dane (z badan kiinicznych i/lub nieklinicznych) na temat bezpieczenstwa i skutecznoéci
badanego produktu, usprawiedliwiajace stosowanie go u danej populacji ludzi przy planowanej
drodze podawania, dawkowaniu i czasie leczenia.

5.12.2 Sponsor powinien uaktualni¢ Broszure Badacza w momencie otrzymania nowych
istotnych danych (patrz rozdz.7. Broszura Badacza).

3.13  Produkcja, pakowanie, oznaczanie i kodowanie badanego(ych) produktu(éw)
5.13.1 Do obowiazkow sponsora nalezy zapewnienie prawidtowego sposobu oznakowania
produktu badanego (takze produktu kontrolnego i placebo) w zalezosci od stopnia zaawan-
sowania badan. Substancja badana powina by¢ produkowana zgodnie z zasadami Good Manu-
Jacturing Practice (GMP), zakodowana i oznakowana w sposob umozliwiajacy prowadzenie
badania metoda Slepej proby - jesli taka bedzie stosowana. Sposéb etykietowania powinien by¢
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

5.13.2 Sponsor powinien okreslic w odniesieniu do badanego produktu: zakres dopusz-
czalnych temperatur 1 warunki przechowywania (np.: ochrona przed $wiatlem), czas przecho-
wywania, rodzaj ptynéw stuzacych do rozpuszczania/infuzji, rodzaj niezbednego do tego
sprzetu oraz sposdb wykonania takiej czynno$ci. Sponsor powinien przekazaé te informacje
wszystkim zainteresowanym stronom (min.. monitorom, badaczom, farmaceutom, osobom
nadzorujacym przechowywanie produktu).

5.13.3 Badany produkt powinien by¢ zapakowany w sposob zapobiegajacy jego zanieczysz-

czeniu czy niedopuszczalnemu pogorszeniu jego wlasciwosci w czasie transportu i przecho-

wywania.
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5.13.4 W badaniach prowadzonych metoda slepej proby system kodowania produktu
powinien umozliwia¢ jego szybka identyfikacje w naglych sytuacjach lecz nie pozwalaé na
niezauwazalne ztamanie kodu.

5.13.5 Jezeli w wyniku prac badawczych dokonane zostang istotne zmiany postaci farma-
ceutycznej badanego lub kontrolnego produktu, to dane o tym, czy jej wlasciwosci (np.: sta-
bilno$é, rozpuszczalnosé, biodostepnosé) istotnie wptywaja na profil farmakokinetyczny pro-
duktu nalezy udostepni¢ przed rozpoczeciem badan klinicznych z zastosowaniem tej nowe;
postaci.

5.14 Zasady postgpowania z badanym produktem

5.14.1 Za dostarczenie badanego produktu do badacza/instytucji badawczej odpowiada
sponsor.

5.14.2 Sponsor nie powinien dostarczaé badaczowif/instytucji badawczej produktu przed
otrzymaniem wszelkiej wymaganej dokumentacji (np: zgody Niezaleznej Komisji Etyczne;
i odnosnych wiadz).

5.14.3 Sponsor powinien zapewnié, aby pisemne procedury zawieraly instrukcje dla
badacza/instytucji badawczej, dotyczaca postgpowania z produktem badanym i jego doku-
mentacja. Procedury te obejmowaé powinny sposob wilasciwego i bezpiecznego odbioru,
stosowania, przechowywania, wydawania i zwracania niewykorzystanego produktu przez
uczestnikéw badania oraz zwrotu nie wykorzystanych partii produktu sponsorowi (wzglednie
inny sposdb pozbywania sie/niszczenia niewykorzystanego produktu uzgodniony ze sponso-
rem 1 zgodny z obowiazujacymi przepisami).

5.14.4 Sponsor powinien takze:

a) zapewni¢ dostarczenie w odpowiednim czasie produktu badaczowi

b) prowadzi¢ dokumentacje dotyczaca transportu, odbioru, przekazania, zwrotu
i zniszczenia badanego produktu (patrz rozdz.8. Podstawowa dokumentacja
niezbedna do prowadzenia badania klinicznego)

c) zapewni¢ system odbierania produktu 1 dokumentowania zwrotéw (w przypad-
kach reklamacji, zwrotow po zakonczeniu badania czy zwrotéw przeter-
minowanych partii produktu)

d) zapewni¢ system usuwania/niszczenia nie wykorzystanych partii badanego

produktu w sposob nalezycie udokumentowany.
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5.14.5 Sponsor powinien rowniez:
a) podja¢ niezbedne kroki w celu zapewnienia, ze badany produkt zachowuje
wszelkie swoje whasciwosci przez caly okres waznoécei
b) przechowywaé odpowiednie iloci badanego produktu tak, aby w razie potrzeby
potwierdzi¢ specyfikacj¢ oraz przechowywaé dokumentacje analizy probek
i wiasciwosci danej partii produktu. Na ile pozwala stabilnosé badanego
produktu, jego probki powinny byé przechowywane az do czasu zakonczenia
analizy danych z badania lub do okresu przewidzianego w innych przepisach
zaleznie od tego, ktory z nich jest dtuzszy.
S.15  Dostep do dokumentacji
5.15.1 Sponsor powinien upewni¢ si¢, ze w protokole lub innym pisemnym porozumieniu
okreslono, ze badacz/instytucja badawcza zapewni bezposredni dostep do dokumentacji
Zrodlowej, w momencie wizyty monitora lub osoby dokonujacej kontroli (audytu) badania,
oceny badania przez Niezalezna Komisj¢ Etyczna czy w czasie inspekcji ze strony odnos$nych
wiadz.
5.15.2 Sponsor powinien tez sprawdzi¢, czy kazdy uczestnik badania wyrazit na piSmie zgode
na dostgp do jego dokumentacji medycznej, w celu monitorowania lub kontrolowania badania
(audytu), umozliwienia oceny przez Niezalezna Komisj¢ Etyczna czy inspekcji ze strony
odnosnych wiadz.
5.16 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
5.16.1 Za biezaca oceng bezpieczenstwa badanego produktu odpowiada sponsor.
5.16.2 Sponsor powinien niezwtocznie powiadamia¢ zainteresowanych badaczy i odnosne
wiadze o wszelkich odkryciach mogacych wiazaé si¢ z niekorzystnym wplywem na bezpie-
czenstwo uczestnikéw badania, wptywaé na przebieg badania lub mogacych wplynaé¢ na
zmiang opinii Niezaleznej Komisji Etycznej o kontynuowaniu badania.
S.17 Raportowanie niepozadanych dzialan leku
5.17.1 Raporty o wszystkich cigzkich i jednoczesnie nieoczekiwanych niepozadanych dziata-
niach leku (ADR) sponsor powinien przesyla¢ w trybie przyspieszonym do wszystkich zainte-
resowanych badaczy/instytucji badawczych, Niezaleznej Komisji Etycznej (jesli to wymagane)
1 odnosnych wiladz.
5.17.2 Raporty te powinny by¢ sporzadzane zgodnie z obowiazujacymi przepisami oraz z wy-
tycznymi JCH dotyczacymi danych klinicznych o bezpieczenstwie (ICH Guideline for Clinical
Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).
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5.17.3 Zgodnie z obowiazujacymi przepisami sponsor powinien przediozy¢ odnosnym wia-

dzom wszystkie raporty okresowe i uaktualnienia danych dotyczacych bezpieczenstwa.

5.18 Moniterowanie

5.18.1 Cel

Celem monitorowania badania jest ustalenie czy:

a)

b)

<)

chronione s prawa i dobro 0s6b badanych

zbierane dane sa dokladne, kompletne i mozliwe do weryfikacji na podstawie
dokumentow zrodtowych

badanie jest prowadzone zgodnie z zaakceptowanym protokotem, zaakcepto-

wanymi zmianami do protokotu, zasadami GCP i obowiazujacym przepisami.

5.18.2 Wybor i kwalifikacje monitorow

a)
b)

monitorzy badania powinni by¢ wyznaczeni przez sponsora.

monitorzy badania powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni, powinni rowniez
posiadaé wiedzg merytoryczng i/lub kliniczna niezbgdna do prawidlowego
monitorowania badania. Kwalifikacje monitorow powinny byé udokumen-
towane.

monitorzy powinni posiadaé dogiebna wiedz¢ na temat badanego produk-
tu(6w), oraz dokiadnie zna¢ protokét badania, tre§¢ formularza $wiadome]
zgody oraz pozostatych dokumentow przeznaczonych dla uczestnikow badania,
a takze standardowe procedury postepowania (SOP) sponsora, zasady GCP

1 obowiazujace przepisy.

5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

Do obowiazkéw sponsora nalezy zapewnienie prawidtowego monitorowania badania.

Sponsor powinien okreslié zakres i charakter monitorowania biorac pod uwage: cel, plan,

ztozono$¢ badania, zastosowanie metody $lepej proby, wielko$¢ i punkty koncowe badania.

W zasadzie istnieje konieczno$é prowadzenia montoringu na miejscu w osrodku, w ktorym

badanie jest prowadzone przed, w trakcie i po jego zakoficzeniu; jednak w wyjatkowych

okoliczno$ciach sponsor moze zaleci¢ monitorowanie centralne, powiazane z przepro-

wadzaniem szkolen i spotkan dla badaczy oraz opracowaniem szczegblowych, pisemnych

zaleceh umozliwiajacych prowadzenie badania zgodnie z zasadami GCP. Weryfikacja danych

moze odbywaé si¢ na zasadzie statystycznie kontrolowanego probkowania.
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5.18.4 Obowigzki monitora

Do obowiazkéw monitora nalezy kontrola, czy badanie jest prowadzone i dokumen-

towane zgodnie z zaleceniami sponsora. Monitor powinien wigc:

a)
b)

d)

g)

dziata¢ jako posrednik pomiedzy sponsorem i badaczem

oceniaé, czy przez caly okres trwania badania, kwalifikacje posiadane przez

badacza (patrz 4.1,4.2,5.6), jak rowniez $rodki i warunki do prowadzenia

badania, takie jak praca laboratorium, stan techniczny sprzetu, oraz umiejetnosci

i liczba personelu, sa wystarczajace

przeprowadza¢ kontrolg dotyczaca badanego produktu polegajaca na:

1) ocenie czasu i warunkOéw jego przechowywania, a takze zapewnienia
Jjego odpowiedniej ilosci

1) ocenie, czy badany produkt jest dostarczany wytacznie osobom, ktére
powinny go otrzymywa¢, a stosowane dawki sa zgodne z protokolem
badania

1ii) ocenie, czy uczestnicy badania zostali wilasciwie poinformowani na
temat prawidtowego uzycia, przechowywania oraz zasad zwrotu bada-
nego produktu

1v) ocenie, czy odbior, uzycie i zwrot badanego produktu w o$rodkach
prowadzacych badanie s3 udokumentowane i odbywaja si¢ w sposob
prawidlowy

V) ocenie, czy postgpowanie z nie wykorzystang, czescia produktu (w przy-
padku gdy nie jest on zwracany sponsorowi, lecz bezposrednio z oé-
rodka przekazywany do zniszczenia lub niszczony na miejscu -
przyp.tlum.) jest zgodne z obowiazujacymi przepisami oraz z wymaga-
niami sponsora

sprawdzag, czy badacz postepuje zgodnie z zatwierdzonym protokolem

1 wszystkimi ewentualnymi zatwierdzonymi zmianami

sprawdzi¢, czy w kazdym przypadku przed wlaczeniem do badania uzyskano na

pisSmie zgode uczestnika badania

upewnic si¢, ze badacz otrzymat aktualng Broszure Badacza, wszystkie doku-

menty oraz inne materialy niezbedne do wiaiciwego prowadzenia badania

zgodnie z obowigzujacymi przepisami

upewnic si¢, ze zaréwno badacz jak i jego personel sa odpowiednio poinfor-



h)

)
k)

D
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mowani o badaniu

sprawdzi¢, czy badacz i jego personel wypetniaja swoje obowiazki zwigzane

z badaniem zgodnie z protokotem i innymi pisemnymi porozumieniami

pomiedzy badaczem a sponsorem, a w szczegolnosci czy nie przekazano tych

obowiazkow osobom nieupowaznionym

sprawdzi¢, czy badacz wlacza do badania wylacznie odpowiednie osoby (spel-

niajace kryteria okreslone w protokole)

sporzadzaé raporty dotyczace szybkosci naboru

sprawdzaé, czy dokumenty zrodlowe i inne dokumenty zwiazane z badaniem sa

dokladne, kompletne, nalezycie aktualizowane i wlasciwie przechowywane

sprawdza¢, czy badacz dostarcza wszystkie wymagane raporty, zawiadomienia

i zgloszenia oraz czy sa one doktadne i kompletne, wysylane w odpowiednim

czasie, datowane, czytelne i pozwalajace na stwierdzenie jakiego badania

dotycza

sprawdza¢ doktadnos¢ wypelniania Karty Obserwacji Klinicznej (CRF),

dokumentéw zrodtowych i innych dokumentow zwiazanych z badaniem oraz

ich wzajemna zgodno$¢. Monitor powinien dbac szczegélnie aby:

1) dane wpisywane do Karty Obserwacji Klinicznej (CRF) wymagane
przez protokot byty doktadne i zgodne z dokumentami Zrodtowymi

1) kazda zmiana dawkowania lub leczenia dla poszczego6lnego uczestnika
badania byta dobrze udokumentowana

111) zdarzenia niepozadane, leczenie wspoOlistniejace i wspolistniejace scho-
rzenia byly odnotowywane w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF)
zgodnie z protokotem

iv) wszystkie wizyty, ktore si¢ nie odbyly oraz badania i testy, ktore nie
zostaty przeprowadzone byly jasno raportowane jako takie w Karcie
Obserwacji Klinicznej (CRF)

V) wszystkie przypadki wycofania uczestnikow z badania (zaré6wno z ich
wiasnej woli, lub decyzja badacza) byly odnotowane i wyjasnione
w Kartach Obsewacji Klinicznej (CRF)

informowanie badacza o wszelkich przypadkach bi¢dow, pominig¢ i nieczy-

telnosci danych w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF). Monitor powinien

upewnié sie, ze odpowiednie poprawki, dodatki i skreslenia w Karcie Ob-
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serwacji Klinicznej (CRF) zostaly zrobione, opatrzone data, wyjasnieniem (jesli
potrzebne) i podpisem przez badacza lub osobg upowazniona przez niego do
podpisywania zmian w Kartach Obserwacji Klinicznej (CRF). Upowaznienie
tego rodzaju musi by¢ udokumentowane na piSmie.

0) sprawdzaé, czy wszystkie zdarzenia niepozadane (4E) zglaszane sa w odpo-
wiednim czasie zgodnie z wymaganiami GCP, protokotu, Niezaleznej Komisji
Etycznej, sponsora i odno$nych wiadz

p) sprawdzaé, czy badacz przechowuje wszystkie niezbedne dokumenty (patrz
rozdz. 8. Podstawowa dokumentacja niezbedna do prowadzenia badania kli-
nicznego)

q) zglasza¢ badaczowi wszelkie zauwazone odchylenia od protokotu, standar-
dowych procedur postgpowania, zasad GCP i wymagan odpowiednich wiadz
oraz poczyni¢ wiasciwe kroki aby zapobiec takim odchyleniom w przyszlosci.

5.18.5 Procedury monitorowania

Monitor powinien przestrzega¢ standardowych procedur postgpowania okreslonych na
piSmie przez sponsora oraz innych procedur, ktore sponsor okreslit dla monitorowania kon-
kretnego badania.
5.18.6 Sprawozdanie monitora:

a) monitor powinien sktada¢ sponsorowi pisemny raport po kazdej zwiazanej z ba-
daniem wizycie lub kontakcie z osrodkiem prowadzacym badanie

b) raport taki powinien zawierac date, identyfikacj¢ os$rodka, nazwisko monitora
1 nazwisko badacza lub innych oséb, z ktérymi sie kontaktowano

) raport powinien zawieraé streszczenie opisujace zakres wykonanej pracy oraz
stwierdzenia monitora dotyczace zauwazonych bledéw, odchylen i niedo-
ciagni¢c, wnioski i opis dziatan podjetych, planowanych lub zalecanych dla
zapewnienia prowadzenia badania w zgodnosci z protokotem

d) przeglad raportu monitora i podjgcie dalszych dziatan, jesli ich koniecznosé
wynika z raportu, powinny by¢ udokumentowane przez upowaznionego
przedstawiciela sponsora.

5.19 Kontrola badania (Audyt)
W przypadku gdy sponsorzy przeprowadzaja kontrole badania (audyt) jako element systemu

zapewnienia jakosci, powinni oni mie¢ na uwadze:
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5.19.1 Cel

Celem tego rodzaju kontroli (audytu), ktéra jest niezalezna i nie zwiazana z rutynowym
monitorowaniem czy inng kontrola jakosci, powinna byé ocena prowadzenia badania 1 jego
zgodnosci z protokotem, standardowymi procedurami postgpowania (SOP), zasadami GCP
i przepisami odno$nych wiadz.
5.19.2 Wybér 1 kwalifikacje audytoréw:

a) do przeprowadzenia kontroli (audytu) sponsor powinien zaangazowac osoby
niezalezne i nie zwiazane bezposrednio z badaniami klinicznymi

b) sponsor powinien upewni¢ si¢, ze osoby te s3 odpowiednio wykwalifikowane
(wyszkolone 1 doswiadczone) do wiasciwego przeprowadzenia kontroli. Ich
kwalifikacje powinny by¢ udokumentowane.

5.19.3 Sposéb przeprowadzania kontroli badania:

a) sponsor powinien upewnic¢ sig, ze kontrolowanie badan klinicznych prowadzone
jest zgodnie z opisanymi przez niego procedurami w zakresie przedmiotu
kontroli, sposobu jej prowadzenia, czestosci kontroli oraz formy i tresci raportu
z takiej kontroli

b) plan 1 sposob przeprowadzania kontroli w danym badaniu powinny uwzgled-
nma¢ istotno$¢ badania dla gromadzenia danych, ktére postuza potencjalnej
rejestracji leku, a takze ilo$¢ oséb wilaczonych do badania i poziom poten-
cjalnego ryzyka dla tych osob, rodzaj i ztozonos¢ samego badania oraz wszelkie

zaistniale problemy

c) obserwacje i stwierdzenia poczynione w czasie takiej kontroli powinny by¢
udokumentowane
d) dla zachowania niezaleznosci 1 jakos$ci kontroli (audytu) odnosne wiadze nie

powinny rutynowo zada¢ sprawozdan z kontroli. Odnosne wiadze moga
zazada¢ dostgpu do sprawozdan z kontroli w przypadku stwierdzenia
powaznego naruszenia zasad GCP lub w trakcie postepowania prawnego.
e) jezeli wymagaja tego obowiazujace przepisy, sponsor powinien dostarczy¢

$wiadectwo kontroli (audytu)

S5.20 Niestosowanie si¢ do protokolu badania i innych zalecen

5.20.1 W przypadku stwierdzenia w postgpowaniu badacza/instytucji badawczej lub cztonka

zespolu sponsora niezgodnosci z protokotem, standardowymi procedurami postg¢powania,

zasadami GCP i/lub innymi przepisami sponsor powinien szybko podja¢ dzialania dla



42

zapewnienia zgodnosci.

5.20.2 Jezeli w trakcie monitorowania lub kontroli (audytu) stwierdzone zostana powazne
1/lub powtarzajace si¢ uchybienia (niezgodnosci) ze strony badacza/instytucji badawczej
sponsor powinien przerwac badanie w tym os$rodku. Jesli udziat badacza/instytucji badawczej
w badaniu zostal przerwany z powodu uchybief, sponsor powinien powiadomi¢ o tym
niezwlocznie odnosne wiadze.

5.21 Przedwczesne zakonczenie badania lub zawieszenie jego prowadzenia

Jezeli badanie zostaje przedwczesnie zakonczone lub zawieszone, sponsor powinien
bezzwtocznie powiadomic o tym badaczy/instytucje badawcze i odnosne wtadze, podajac przy
tym powody przerwania lub zawieszenia badania. Powiadomienie o przedwczesnym zakon-
czeniu lub zawieszeniu badania oraz o powodach takiej decyzji powinna bezzwlocznie otrzy-
mac¢ rowniez Niezalezna Komisja Etyczna, przy czym zaleznie od obowiazujacych przepisow
przesyla je sponsor lub badacz/instytucja badawcza.

5.22 Raport z badania klinicznego

Zaréwno po terminowym jak 1 przedwczesnym zakonczeniu badania sponsor powinien zadbac,
aby sporzadzony zostal raport z tego badania i aby zgodnie z obowiazujacymi przepisami
zostal on dostarczony odnosnym wtadzom. Sponsor powinien takze dopilnowac, aby raporty z
badan stanowigce element zgloszenia o rejestracje leku spelnialy normy zamieszczone w
zasadach ICH dotyczacych struktury i tresci raportéw z badania klinicznego (JCH Guideline
for Structure and Content of Clinical Study Reports).

UWAGA: Zasady ICH dotyczace struktury i tresci raportéw z badania klinicznego okreslaja,
ze w pewnych warunkach dopuszczalne moga by¢ skrocone wersje raportu.

5.23 Badania wielooSrodkowe

W przypadku badan wieloosrodkowych sponsor powinien zapewnic¢:

5.23.1 Prowadzenie badania przez wszystkich badaczy zgodnie z protokotem zatwierdzonym
przez sponsora, Niezalezng Komisje Etyczna i odnosne wladze.

5.23.2 Odpowiedni ukiad Karty Obserwacji Klinicznej (CRF) pozwalajacy na zebranie
niezbednych danych we wszystkich osrodkach prowadzacych badanie. Dla tych badaczy,
ktorzy zbieraja dodatkowe dane nalezy dostarczy¢ uzupeinienia do Karty Obserwacji Kli-
nicznej (CRF) pozwalajace na umieszczenie dodatkowych danych.

5.23.3 Okreslenie i udokumentowanie przed rozpoczeciem badania z zakresu odpowiedzial-
nosci koordynatora badania oraz badaczy w osrodkach uczestniczacych.

5.23.4 Otrzymanie przez wszystkich badaczy takich samych instrukcji na temat: przestrzegania
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protokotu, oceny oberwacji klinicznych i wynikow laboratoryjnych oraz zasad wypelniania
Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)

5235 Ulatwiona wzajemna wymiang informacji pomiedzy badaczami.



44

6. PROTOKOL BADANIA KLINICZNEGO I ZMIANY DO PROTOKOLU
Zasadniczo, protokol badania klinicznego powinien zawiera¢ podane nizej punkty

i zagadnienia. Niemniej, informacje dotyczace konkretnego osrodka prowadzacego badanie

moga byé wyszczegblnione na osobnej stronie protokolu lub umieszczone w osobnym

porozumieniu. Niektore informacje wymienione ponizej moga by¢ zawarte w innych, zwia-

zanych z protokotem dokumentach takich jak na przyktad Broszura Badacza.

6.1  Informacje ogdlne

6.1.1 Tytul protokolu, jego numer identyfikacyjny i data. Wszelkie zmiany protokotu

(amendment - przyp.ttum.) powinny takze by¢ opatrzone swoim numerem 1 data.

6.1.2 Nazwa i adres sponsora oraz monitora (jesl nie jest to sponsor).

6.1.3 Nazwiska i tytuly naukowe osob ze strony sponsora upowaznionych do podpisania

protokotu oraz jego zmian.

6.1.4 Nazwisko, tytul naukowy, adres i numer telefonu eksperta do spraw medycznych ze

strony sponsora.

6.1.5 Nazwisko, tytul naukowy badacza, ktory jest odpowiedzialny za prowadzenie badania

oraz adres 1 numer telefonu o$rodka, w ktorym prowadzone jest badanie.

6.1.6 Nazwisko, tytul naukowy, adres oraz numer telefonu wykwalifikowanego lekarza (lub

stomatologa), ktéry odpowiada za wszystkie zwiazane z badaniem decyzje medyczne w danym

oérodku (jesli jest to osoba inna niz badacz).

6.1.7 Nazwa i adres laboratorium analitycznego oraz innych medycznych i technicznych

dzialoéw lub instytucji zaangazowanych w prowadzenie badania.

6.2  Podstawy teoretyczne

6.2.1 Nazwa i opis badanego produktu.

6.2.2 Streszczenie wynikéw dotychczasowych badan nieklinicznych mogacych mie¢ znacze-

nie kliniczne oraz badan klinicznych istotnych dla obecnego badania.

6.2.3 Streszczenie danych na temat potencjalnego ryzyka i korzysci (jesli takie istnieja) dla

0s0b uczestniczacych w badaniu.

6.2.4 Opis i uzasadnienie stosowania okreslonej drogi podawania produktu, wielkosci dawek

1 sposobu dawkowania oraz czasu leczenia.

6.2.5 Stwierdzenie, ze badanie bedzie prowadzone zgodnie z protokotem, zasadami GCP

i innymi obowiazujacymi przepisami.

6.2.6 Opis populacji, ktora bedzie badana.
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6.2.7 Wykaz pismiennictwa z danymi istotnymi dla badania i stanowigcymi jego podstawy
teoretyczne.
6.3  Uzasadnienie i cel badania
Szczegblowy opis zatozen badania i postawionych celéw.
6.4  Plan badania
Warto$¢ naukowa badania oraz wiarygodnosé zebranych w nim danych, zaleza w znacznej
mierze od sposobu zaplanowania badania (trial design - przyp. tham.). Opis planu badania
powinien zawierac:
6.4.1 Szczegdtowe okreslenie pierwotnych oraz wtérnych punktow koncowych (jesli takie sa
przewidywane), ktore maja by¢ poddane ocenie w trakcie badania.
6.4.2 Opis metody jaka badanie bedzie prowadzone (np.: proba podwojnie slepa, proba
kontrolowana z placebo, proba réwnolegla) oraz schemat planu badania, kolejnych jego
etapow i stosowanych procedur
6.4.3 Opis dziatan podjetych dla wyeliminowania lub zminimalizowania stronniczosci (bias -
przyp.thum.) takich jak: a) randomizacja - zasada doboru losowego

b) metoda §lepej proby
6.4.4 Opis stosowanego w badaniu leczenia, wielko$é dawek, sposob dawkowania badanego
produktu, a takze opis postaci produktu i szczegotow dotyczacych jego pakowania i etykie-
towania.
6.4.5 Przewidywany czas uczestnictwa osoby badanej z opisem kolejnosci i czasu trwania
wszystkich okreséw badania, w tym rowniez okresu obserwacji po zakonczeniu badania (jesli
jest przewidywany).
6.4.6 Opis zasad wstrzymywania lub przerywania czeéci badania, catego badania lub udziat
w nim konkretnej osoby.
6.4.7 Procedury zwiazane z kontrola zgodnosci ilosciowej badanego produktu, w tym takze
placebo i preparatu kontrolnego (jesli beda uzywane).
6.4.8 Przechowywanie kodéw randomizacyjnych i procedury ich ztamania.
6.4.9 Opis danych, ktore beda zapisywane bezposrednio w Karcie Obserwacji Klinicznej
(CRF) tzn. danych, ktore nie sa nigdzie rejestrowane w formie pisemnej lub zapisu
elektronicznego, i ktore nalezy traktowaé jako dane zrédtowe.
6.5  Dobér uczestnikéw badania i zasady ich wylaczania z badania
6.5.1 Kryteria wigczenia do badania.
6.5.2 Kryteria wykluczenia z badania.
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6.5.3 Kryteria wylaczenia z badania (np.: przerwanie leczenia lekiem badanym/leczenia

stosowanego w badaniu) i procedury okreslajace:

a) kiedy i w jaki sposob wytaczy¢ osoby z badania/ z leczenia lekiem badanym

b) rodzaj danych i czas ich zbierania po wytaczeniu osoby z badania
c) czy 1 w jaki sposob wylaczona osoba moze zostac zastapiona przez inng
d) dalsza obserwacje 0s6b wylaczonych z leczenia lekiem badanym/leczenia stoso-

wanego w badaniu
6.6 Leczenie
6.6.1 Rodzaj leczenia, ktore ma by¢ prowadzone, z uwzglednieniem nazw wszystkich
produktéw medycznych, ich dawek, schematu dawkowania, drogi/sposobu podawania, czasu
leczenia z uwzglednieniem czasu obserwacji po zakonczeniu badania dla kazdego z badanych
produktow/ kazdej grupy badanej/ kazdego ramienia badania.
6.6.2 Rodzaj dozwolonego leczenia (z uwzglednieniem lekoéw do stosowania w sytuacjach
nagtych®) i niedozwolonego leczenia przed i w trakcie badania.
6.6.3 Zasady kontroli wypelniania przez osoby badane zalecen dotyczacych przyjmowania
lekow.
6.7 Ocena skutecznosci
6.7.1 Wyszczegolnienie parametrow okreslajacych skutecznosc.
6.7.2 Metody i czas oceny, rejestracii 1 analizy parametrow skuteczno$ci.
6.8 Ocena bezpieczenstwa
6.8.1 Wyszczegolnienie parametréw okreslajacych bezpieczenstwo.
6.8.2 Metody i czas oceny, rejestracii 1 analizy parametroéw bezpieczenstwa.
6.8.3 Sposoby rejestrowania zdarzen niepozadanych 1 chordb towarzyszacych
oraz sporzadzania raportow ich dotyczacych.
6.8.4 Rodzaj i czas trwania obserwacji 0s6b uczestniczacych w badaniu
po wystapieniu zdarzen niepozadanych.
6.9  Statystyka
6.9.1 Okreslenie metod statystycznych, ktore beda stosowane oraz czasu przeprowadzenia
analizy statystycznej w trakcie trwania badania (jeéii taka jest planowana).
6.9.2 Planowana liczbe o0s6b wilaczonych do badania. W przypadku badan
wielooSrodkowych nalezy poda¢ planowang liczbe oséb, ktére majg zostaé wiaczone w

kazdym z o$rodkéw. Nalezy uzasadni¢ planowang wielko$¢ badanej grupy zataczajac ocene

¢ W oryginale: rescue medication (przyp. thum.).
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(lub wyliczenia) mocy badania’ i uzasadnienie kliniczne.

6.9.3 Planowany poziom istotnosci statystyczne;.

6.9.4 Kryteria zakonczenia badania.

6.9.5 Sposob postgpowania w przypadku danych brakujacych, nie wykorzystanych 1 fal-
szywych.

6.9.6 Sposob zglaszania wszelkich odchylen od pierwotnych zalozen analizy statystycznej
(wszelkie odchylenia od zatozonego planu analizy statystycznej powinny zostaé opisane 1 uza-
sadnione w protokole badania i/lub w raporcie koncowym).

6.9.7 Zasady wyboru uczestnikéw badania, ktorych dane beda wiaczone do analiz statys-
tycznych (np.: wszystkie osoby zrandomizowane, wszystkie osoby, ktére otrzymatly lek,
wszystkie osoby spelniajace kryteria wiaczenia do badania, wszystkie osoby, ktorych dane
nadaja si¢ do analizy).

6.10 Bezposredni dostgp do danych i dokumentéw zrédlowych

Sponsor powinien zagwarantowaé, ze W protokole badania lub w innym pisemnym
porozumieniu znajduje si¢ zapis dotyczacy obowiazku umozliwienia przez badacza/instytucje
badawcza prowadzenia monitorowania, kontroli badania (audytu), prowadzenia nadzoru przez
Niezalezna Komisje Etyczna i inspekcji ze strony odnosnych wiadz oraz udostepnienia dla
tych celow danych i dokumentéw zZrodtowych.

6.11 Zapewnienie jakoSci i jej kontrola

6.12 Etyka

Opis zagadnien etycznych dotyczacych badania klinicznego.

6.13 Zbieranie, przechowywanie i analiza danych; przechowywanie dokumentacji.
6.14 Finansowanie i ubezpieczenie

Zasady finansowania i ubezpieczenia, jezeli nie zostaly zawarte w osobnym porozumieniu.

6.15 Zasady publikacji

Zasady publikowania danych, jezeli nie zostaly opisane w osobnym porozumieniu.

6.16 Uzupelnienia

UWAGA: Poniewaz protokot i raport z badania klinicznego sa dokumentami $cisle ze sobg
zwiazanymi, dalsze istotne informacje na ten temat, mozna znalez¢ w zasadach /CH
dotyczacych struktury i treéci raportow z badania klinicznego (ICH Guideline for Structure
and Content of Clinical Study Reports).

7 W oryginale uzyto pojecia “power of the trial” uogblniajac, jak si¢ wydaje, pojcie statystyczne “power of the test” na
cale badanie kliniczne (przyp. tlum.).
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7 BROSZURA BADACZA

7.1  Wprowadzenie

Broszura Badacza stanowi zestawienie danych klinicznych i nieklinicznych, dotyczacych
badanego produktu, istotnych z punktu widzenia badania prowadzonego na ludziach. Jej celem
jest udostepnienie tych informacji badaczowi i wszystkim osobom zaangazowanym w
prowadzenie badania, co ma ulatwi¢ zrozumienie i stosowanie si¢ do protokolu i jego
kluczowych zatozen, takich jak: dawka leku, sposéb dawkowania, metody podawania oraz
zasady kontroli bezpieczenistwa terapii. Broszura Badacza wspiera uzasadnienie sposobu
postepowania medycznego z uczestnikami badania klinicznego w trakcie jego trwania.
Informacje w niej zawarte powinny by¢ przedstawione w sposob zwiezly, prosty, obiektywny
i wywazony, nie majacy na celu promocji produktu, pozwalajacy na wyrobienie sobie przez
klinicyste lub potencjalnego badacza, wlasnego pogladu na temat bilansu zyskow 1 ryzyka oraz
stusznosci zatozen badania klinicznego. Z tego powodu, w opracowywaniu Broszury Badacza
powinna bra¢ udzial osoba z wyksztalceniem medycznym. Jej treS¢ powinna by¢ za-
akceptowana przez ekspertow w poszczegoélnych specjalnosciach.

Niniejsze zasady wskazujag minimum informacji jakie powinny znalez¢ si¢ w Broszurze
Badacza oraz sugerujg ich uktad. Mozna oczekiwaé, ze typ i1 zakres dostgpnych informacji
bedzie zmieniat si¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania dotychczasowych badan nad
danym produktem.

Jesli produkt badany jest dostgpny na rynku, a jego farmakologia jest powszechnie znana to
szczegblowa Broszura Badacza moze nie by¢ konieczna. Tam, gdzie zezwalaja na to odnosne
wiladze odpowiednikiem Broszury Badacza moze by¢ aprobowany material informacyjny o
produkcie, pod warunkiem, ze zawiera on aktualna, przejrzysta i szczegotowa informacje o
wszystkich istotnych dla badacza cechach danego produktu. Jezeli dostgpny na rynku produkt
ma by¢ badany pod katem nowego zastosowania (np.. w nowych wskazaniach) to Broszura
Badacza powinna zosta¢ przygotowana pod katem nowego zastosowania.

Broszura Badacza powinna by¢ poddawana weryfikacji co najmniej raz w roku i jesli trzeba,
vaktualnieniu zgodnie z pisemnymi procedurami postgpowania sponsora. W zalezno$ci od
stopnia zaawansowania badan nad produktem i w miar¢ pojawiania si¢ nowych, istotnych
informacji wskazana moze moze by¢ czestsza weryfikacja. Nalezy pamietaé, ze zgodnie z
zasadami GCP nowe informacje moga by¢ na tyle istotne, ze powinny byé przekazane
badaczowi, Niezaleznej Komisji Etycznej i odnoSnym wiadzom jeszcze przed umieszczeniem

ich w zaktualizowanej wersji Broszury Badacza.
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Ogolna zasada nakiada na sponsora obowiazek udostgpnienia aktualnej wersji Broszury
Badacza badaczowi, zas badacz odpowiada za jej dostarczenie do odpowiedniej Niezalezne;
Komisji Etycznej. Jesli badacz jest jednoczesnie sponsorem badania, powinien upewni¢ si¢ czy
Broszura Badacza moze zosta¢ udostgpniona przez producenta. Jesli produkt badany jest
dostarczany przez badacza-sponsora powinien on przekazaé niezbedne informacje na jego
temat personelowi, ktory bedzie zaangazowany w prowadzenie badania. W przypadkach,
kiedy tworzenie formalnej Broszury Badacza jest niepraktyczne, badacz-sponsor powinien w
zastgpstwie rozszerzy¢ rozdziat informacji podstawowych w protokole tak, aby zawierat
minimum wiadomosci opisanych w niniejszych wskazéwkach.
7.2 = Zalozenia ogélne
Broszura Badacza powinna zawieraé;
7.2.1 Strona tytutowa

Powinna zawiera¢ nazwg sponsora, dane identyfikacyjne badanego produktu (takie jak
numer badania, nazwa chemiczna i zaakceptowana nazwa miedzynarodowa oraz nazwa
handlowa - jesli to prawnie dozwolone i pozadane przez sponsora) oraz dat¢ wydania. Zaleca
si¢ rowniez, aby zamie$ci¢ numer wydania oraz odno$nik do numeru i daty poprzedniego
wydania, ktore jest zastgpowane biezacym wydaniem.
Przykiad strony tytutowej przedstawiony jest w Zataczniku 1.
7.2.2 Deklaracja poufnosci

Sponsor moze, jesli sobie tego zyczy, zamiescié instrukcje dla badacza, aby traktowat
Broszur¢ Badacza jako dokument poufny, do wylacznej informacji i uzytku tylko dla niego
i wspotpracujacego z nim zespolu oraz dla Niezaleznej Komisji Etyczne;.
7.3  Tres¢ Broszury Badacza
Broszura Badacza powinna zawieraé nastgpujace rozdzialy, z ktérych kazdy powinien byé
zaopatrzony w list¢ piSmiennictwa, do ktérego si¢ w nim odwotywano.
7.3.1 Spis tresci
Przykiad spisu tresci Broszury Badacza przedstawiony jest w Zalaczniku 2.
7.3.2 Streszczenie
Krotkie streszczenie (zaleca si¢ nie wiecej niz dwie strony), ktére powinno zawieraé naj-
istotniejsze informacje o fizycznych, chemicznych, farmaceutycznych, farmakologicznych, to-
ksykologicznych, farmakokinetycznych, metabolicznych i klinicznych wiasciwosciach bada-

nego produktu, wazne dla danego stopnia zaawansowania badan nad produktem.
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7.3.3 Wprowadzenie

Krotkie wprowadzenie powinno zawiera¢ nazwe chemiczng badanego produktu (oraz
nazw¢ miedzynarodowa i handlowa - jesli zostata zatwierdzona), wszystkie jego aktywne
sktadniki, grupe farmakologiczna i oczekiwana pozycje leku w danej grupie (np. jego zalety w
poréwnaniu z innymi lekami tej grupy). Ponadto we wprowadzeniu powinny si¢ znalezé
przestanki dla prowadzenia badan z zastosowaniem danego produktu i przewidywane
wskazania profilaktyczne, lecznicze lub diagnostyczne. Wprowadzenie zawieraC tez powinno
ogodlny opis zasad oceny badanego produktu.

7.3.4 Wlasciwosci fizyczne, chemiczne i farmakologiczne oraz sktad i posta¢ badanego
produktu

Nalezy przedstawi¢ opis badanego produktu z podaniem jego nazwy chemicznej i/lub
wzoru strukturalnego oraz zwigztego streszczenia na temat jego fizycznych, chemicznych oraz
farmaceutycznych wiasciwosci.

Aby mozna bylo podja¢ odpowiednie kroki majace na celu zapewnienie bezpieczefistwa
podczas badania, powinien by¢ podany opis skfadnikéw (z uwzglednieniem tzw. substancji
pomocniczych) wraz z, jesli to istotne, uzasadnieniem klinicznym, Nalezy rowniez zamiescié
instrukcje dotyczaca zasad postgpowania z, i przechowywania danej postaci produtku.
Wspomnie¢ trzeba o wszystkich strukturalnych podobienstwach do innych znanych zwigzkéw
chemicznych.

7.3.5 Badania niekliniczne

Wprowadzenie:

Powinny by¢ tu przedstawione w formie streszczenia wyniki wszystkich nieklinicznych
badan farmakologicznych, toksykologicznych, farmakokinetycznych i metabolicznych bada-
nego produktu. Streszczenie to powinno opisywa¢ metodyke i wyniki badan oraz zawieraé
omoOwienie znaczenia jakie majq dotychczasowe wyniki dla efektéw terapeutycznych i moz-
. liwych niekorzystnych i1 niezamierzonych dziatan u ludzi.

Przedstawiane informacje mozna uja¢ w nastgpujace pozycje (jesli maja zastosowanie i sa

dostepne):
. gatunki na ktérych prowadzono badania
. liczba 1 pte¢ zwierzat doswiadczalnych w kazdej grupie
. jednostka dawkowania (np.: miligram na kilogram (mg/kg))

. odstgpy pomiedzy kolejnymi dawkami
. droge podania preparatu
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. czas stosowania preparatu

. informacje o dystrybucji preparatu w ustroju

. czas obserwacji po przerwaniu podawania preparatu
. wyniki z uwzglednieniem nastgpujacych aspektow:

- charakteru 1 czestosci dziatan farmakologicznych lub toksycznych

- cigzkosci lub nasilenia dziatan farmakologicznych lub toksycznych

- czasu do rozpoczgcia dziatania

- odwracalnosci dziatania

- czasu trwania dziatania

- reakcji na dawke”

Dla zapewnienia przejrzystosci tych danych powinno si¢, w miar¢ mozliwosci,
podawac je w postaci listy lub tabeli.
Wymienione ponizej rozdzialy powinny zawiera¢c omowienie najwazniejszych odkry¢ z prze-
prowadzonych dotychczas badan, w tym zaleznosci efektu dziatania preparatu od dawki
i wszelkich spraw majacych znaczenie dla dalszych badan na ludziach. Jesl jest to mozliwe,
powinno si¢ poréwnac dane na temat skutecznych i nietoksycznych dawek stosowanych u tege
samego gatunku (tzn. omowienie indeksu terapeutycznego). Powinno zosta¢ omowione zna-
czenie tych danych dla proponowanego dawkowania u ludzi. Jesli jest to mozliwe to wszelkie
poréwnania powinny by¢ robione raczej w odniesieniu do stg¢zenia preparatu we krwi/w
tkankach niz do stosowanych ilosci na jednostke masy ciata (mg/kg).

a) Farmakologia niekliniczna (do$wiadczalna)

W tej czesci zawrze¢ nalezy podsumowanie na temat farmakologii badanegc:
produktu i ewentualnie jego metabolitbw w badaniach na zwierzg¢tach. Streszczenie takie:
obejmowa¢ powinno zaréwno badania po$wigcone potencjalnemu kierunkowemu dziataniu
farmakologicznemu (np. poznaniu aktywno$ci, wigzaniu si¢ z receptorami, specyficznosci
dziatania) jak 1 badania dotyczace bezpieczenstwa (np. specjalne badania oceniajace dziatania
farmakologiczne inne niz spodziewane dzialanie terapeutyczne).

b) Farmakokinetyka 1 metabolizm badanego produktu u zwierzat doswiadczalnych

Nalezy przedstawi¢ w formie streszczenia farmakokinetyke, przemiane biolo-
giczng i podatnos¢ na badany produkt u wszystkich gatunkéw zwierzat uzywanych w bada-
niach. Dyskusja nad tymi zagadnieniami powinna dotyczy¢ wchlaniania, miejscowej i ogélne;

biodosteposci badanego produktu (1 jego metabolitdw) oraz ich zwiazku z danymi na temat

8W oryginale: dose response (przyp. ttum.).
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farmakologii 1 toksykologii w modelu zwierzecym.
c) Toksykologia »

Nalezy przedstawic streszczenie danych na temat dzialan toksycznych obser-
wowanych w omawianych badaniach u réznych gatunkéw zwierzat. Streszczenie powinno
dotyczy¢ nastepujacych punktow:

- dawka pojedyncza

- dawki powtarzane/wielokrotne

- karcynogennosé

- badania specjalne (np. nad wptywem drazniacym i uczulaniem)

- wplyw toksyczny na ukiad rozrodczy

- wplyw toksyczny na uklad genetyczny (mutagennosé)

7.3.6 Duziatanie u ludzi

Wprowadzenie

Czg$¢ ta powinna zawiera¢ wnikliwa dyskusje na temat znanych skutkéw dziatania
badanego produktu u ludzi, zawierajaca informacje na temat farmakokinetyki, metabolizmu,
farmakodynamiki, reakcji na dawke, bezpieczenstwa, skutecznosci i innych wiasnosci farma-
kologicznych. Jesli jest to mozliwe, nalezy zamieici¢ streszczenie kazdego zakonczonego
badania klinicznego. Powinno si¢ rowniez podaé wszystkie informacje dotyczace wynikow
uzycia badanego produktu poza badaniami klinicznymi, jak na przyklad dotychczasowe
doswiadczenia z lekiem obecnym juz na rynku.

a) Farmakokinetyka i metabolizm badanego produktu u ludzi

Powinno zosta¢ przedstawione streszczenie informacji dotyczacych farmako-
kinetyki badanego produktu z uwzglednieniem (jesli takie informacje sa dostepne):

- farmakokinetyki (metabolizm, wchianianie, wiazanie z biatkami 0socza,

dystrybucja i eliminacja z organizmu)

- biodostgpnosci badanego produktu (bezwzgledna i wzgledna) z uzy-

ciem referencyjnej formy dawkowania

- charakterystyki badanej populagji (wiek, pteé, niewydolnosé narzadow)

- interakcje (np.: z innymi produktami, wptyw diety)

- inne dane z zakresu farmakokinetyki (np. wyniki badan populacyjnych

prowadzonych w ramach badan klinicznych)
b) Bezpieczenstwo 1 skuteczno$é

Nalezy tu przedstawi¢ streszczenie dostepnych informacji na temat bez-
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pieczenstwa badanego produktu (i ew. jego metabolitow), jego farmakodynamiki, skutecznosci
i reakcji na dawke, uzyskanych w dotychczasowych badaniach przeprowadzonych na ludziach
(zdrowych ochotnikach i/lub pacjentach). Nalezy omo6wi¢ wnioski wynikajace z powyzszych
informacji. W przypadku kiedy zakonczono juz pewna liczbe badan klinicznych, zalecane jest
laczne podsumowanie danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci we wszystkich badanych
wskazaniach/podgrupach. Szczegélnie pomocne moze byé ujecie w tabele dziatan niepo-
zadanych obserwowanych we wszystkich badaniach (dla wszystkich wskazan). Omowienia
wymagaja, istotne roznice dotyczace charakteru/ czestosci dziatan niepozadnych w roznych
wskazaniach i podgrupach.
Broszura Badacza powinna zawiera¢ dane na temat potencjalnego ryzyka
i dziatan niepozadanych leku jakich mozna oczekiwaé na podstawie wczesniejszych do$wiad-
czen z produktem poddanym badaniu lub podobnymi produktami. Nalezy rowniez zamiescié
opis srodkdw ostroznosci lub specjalnego nadzoru, ktére powinny by¢ zastosowane w trakcie
stosowania produktu w celach badawczych.
C) Dane zebrane po zarejestrowaniu produktu
W Broszurze Badacza powinny by¢é wymienione kraje, w ktorych
badany produkt zostal dopuszczony do obrotu lub wprowadzony na rynek. Nalezy strescic
wszelkie znaczace informacje wynikte z dotychczasowego stosowania produktu (np.: postac,
dawki, drogi podania i dziatania niepozadane). W Broszurze Badacza powinny by¢ rowniez
wymienione kraje, w ktorych produkt nie zostal dopuszczony do obrotu, wniosek o jego
rejestracje zostat odrzucony lub produkt zostat wycofany z rynku.
73.7 Podsumowanie danych i wskazowki dla badacza
W tym rozdziale powinno znalez¢ si¢ ogolne omowienie danych z badan nieklinicznych
i klinicznych wraz ze streszczeniem informacji z wielu zrodet i w réznych aspektach na temat
badanego produktu. W ten sposéb badacz otrzymaé powinien czytelng interpretacje dostep-
nych danych wraz z oceng ich znaczenia dla przysztych badan klinicznych.
Jesli istnieje taka mozliwosé, to opublikowane wyniki dotyczace pokrewnych produktow
powinny by¢ takze poddane dyskusji. Moze to pomoc badaczowi w przewidywaniu dziataf
niepozadanych lub innych problemow zwiazanych z badaniem klinicznym.
Podstawowym celem tego rozdzialu jest przekazanie badaczowi jasnej i zrozu-
mialej informacji o potencjalnym ryzyku i dzialaniach niepozadanych oraz szczegélnych
testach, obserwacjach i $rodkach ostroznosci, jakie moga by¢ potrzebne w czasie bada-

nia klinicznego.
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Podstawe tej informacji powinny stanowi¢ dostgpne dame o fizycznych, che-
micznych, farmaceutycznych, farmakologicznych, toksykologicznych i klinicznych wias-
ciwosciach badanego produktu.

Na podstawie dotychczasowych doSwiadczen w zastosowaniu badanego produktu
u ludzi oraz danych farmakologicznych, nalezy takie podaé¢ badaczowi wskazoéwki
dotyczace rozpoznawania i leczenia mozliwego przedawkowania i dzialan niepoza-

danych.
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74 ZALACZNIK 1
STRONA TYTULOWA (Przyklad)
NAZWA SPONSORA

Produkt:
Numer badania:
Nazwa(y): chemiczna, migdzynarodowa (jesli zaakceptowana)

nazwa handlowa (jesli to prawnie dozwolone i jesli sponsor chce ja zamiescié)

BROSZURA BADACZA

Numer wydania:
Data wydania:
Numer wydania poprzedniego, zastgpowanego obecnym:

Data wydania poprzedniego:
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7.5 ZAYACZNIK 2
SPIS TRESCI BROSZURY BADACZA (Przykiad)
- Deklaracja poufhosci (ewentualnie)

- Strona na podpisy (ewentualnie)

1. Spis tresci

2. Streszczenie

3. Wprowadzenie

4, Wiasciwodct fizyczne, chemiczne 1 farmaceutyczne preparatu oraz jego skiad i postaé
5. Badania niekliniczne

5.1  Farmakologia niekliniczna
5.2 Farmakokinetyka i metabolizm produktu u zwierzat doévﬁadczalnych
| 5.3  Dane toksykologiczne ' '
6. Dziatanie u ludzi
6.1 Farmakokinetyka i metabolizm produktu u ludzi
6.2  Bezpieczenstwo i skuteczno$é
6.3  Dane zebrane po zarejestrowaniu produktu
7. Podsumowanie danych i wskazéwki dla badacza
n.b. Wykaz piémiennictwa obejmujacy 1. Publikacje
2. Inne doniesienia i raporty
Wykaz taki powinien znajdowac si¢ na koncu kazdego rozdziatu.

Uzupetnienia (jesli sz)
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8. PODSTAWOWA DOKUMENTACJA
NIEZBEDNA DO PRZEPROWADZENIA BADANIA KLINICZNEGO
8.1 Wprowadzenie

Podstawowa dokumentacje stanowia dokumenty, ktore tacznie lub z osobna pozwalajg
oceni¢ prowadzenie badania klinicznego oraz jako$¢ otrzymywanych danych. Dokumenty te
stuza potwierdzeniu zgodnosci dziatania badacza, sponsora i monitora z zasadami GCP oraz
innymi obowiazujacymi przepisami.
Podstawowa dokumentacja stuzy tez wielu innym celom. Prowadzenie na biezaco kartoteki
tych dokumentow w osrodkach zaangazowanych w badanie i u sponsora znacznie ulatwia
skuteczne prowadzenie badania przez badacza, sponsora i monitora. Dokumenty te sa zwykle
przedmiotem niezaleznej kontroli badania (audyt) i inspekcji odnosnych wiadz, ktdre stanowia
element kontroli jakoéci i1 zasad prowadzenia badania oraz wiarygodnosci uzyskiwanych
danych.
Lista minimum podstawowych dokumentéw przedstawiona jest ponizej. Rézne dokumenty
podzielone zostaly na trzy grupy w zalezno$ci od czasu w jakim sa tworzone: 1) przed
rozpoczgciem klinicznej fazy badania, 2) w czasie klinicznej fazy badania i 3) po zakoficzeniu
lub przerwaniu badania. W kazdym przypadku dotaczono opis celu jaki spetnia dokument oraz
instrukcj¢ czy powinien on by¢ zachowany w aktach badacza, sponsora czy tez w obydwu
miejscach. Mozliwe jest faczenie niektorych dokumentdéw w taki jednak sposob, aby ich posz-
czegolne czesci byly tatwe do zidentyfikowania.
Zestaw odpowiednich dokumentéw powinien znajdowaé sie przed rozpoczeciem badania
zarowno w osrodku badacza, jak 1 w biurze sponsora. Ostateczne zamknigcie badania mozliwe
jest dopiero wtedy, gdy monitor po zapoznaniu si¢ z aktami badacza i sponsora potwierdzi, ze
znajduja si¢ w nich wszystkie niezbedne dokumenty.
Wszystkie dokumenty, o ktérych mowa w tych wskazéwkach, moga by¢ przedmiotem kontroli
(audytu) ze strony sponsora lub inspekcji ze strony odnosnych wladz i muszg byé w takich

celach udostgpnione.



8.2 PRZED ROZPOCZECIEM FAZY KLINICZNEJ BADANIA

Wymienione ponizej dokumenty powinny by¢ utworzone w okresie planowania badania i powinny znalezé si¢ w aktach przed jego formalnym

rozpoczeciem.

8.2.1

8.2.2

8.2.3

Tytul dokumentu

BROSZURA BADACZA

PODPISANY PROTOKOL WRAZ Z EW.
ZMIANAMI ORAZ PRZYKIADOWA
KARTA OBSERWACIJI KLINICZNEJ (CRF)

INFORMACJE DLA UCZESTNIKA

BADANIA

- FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA
UDZIAL. W BADANIU (wraz z odpowiednimi
tlumaczeniami)

- INNE PISEMNE INFORMACJE

Cel

Udokumentowanie, ze przekazano badaczowi
1stotne 1 aktualne informacje naukowe na temat

badanego produktu

Udokumentowanie porozumienia badacza
1 sponsora co do protokotu, jego zmian
1 Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)

Udokumentowanie §wiadomej zgody

Udokumentowanie, ze osoba badana otrzyma
wszystkie wiasciwe (pod wzgledem zawartosci

1 sposobu sformutowania) pisemne informacje

Umieszczone w aktach

Badacza
X

Sponsora
X

8¢S



8.2.4

8.2.5

8.2.6

- OGLOSZENIA DOTYCZACE NABORU
UCZESTNIKOW BADANIA (jesli sa uzywane)

FINANSOWE ASPEKTY BADANIA

OSWIADCZENIE DOTYCZACE
UBEZPIECZENIA (jesli jest wymagane)

PODPISANE POROZUMIENIE POMIEDZY
STRONAMI np.:
- badaczem/instytucja badawczg i sponsorem

- badaczen/instytucja badawcza i CRO

- sponsorem i CRO
- badaczem/instytucja badawcza i innymi wtadzami

(jesli jest wymagane)

umozliwiajace podjecie w petni $wiadomej zgody

Udokumentowanie, ze sposob naboru jest

wiasciwy 1 nie zwiazany z jakimkolwiek naciskiem

Udokumentowanie porozumienia finansowego
pomigdzy badaczem/instytucja badawcza

a sponsorem
Udokumentowanie przewidzianych odszkodowan
dla uczestnikow badania w zwiazku ze szkoda

poniesiong w zwiazku z badaniem

Udokumentowanie tych porozumien

>

X
X
(jesh jest
wymagane)
X
X

6S



8.2.7

8.2.8

PISEMNA, DATOWANA

ZGODA/POZYTYWNA OPINIA

NIEZALEZNEJ KOMISJI ETYCZNEJ

DOTYCZACA:

- protokotu i ew. zmian

- Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)

- formularza $wiadomej zgody na udziat w badaniu

- innych pisemnych informacji dla uczestnika
badania

- ogloszen zwigzanych z naborem (jesli stosowane)

- odszkodowan dla 0s6b uczestniczacych w badaniu
(jeshi s przewidziane)

- wszystkich pozostalych zaakceptowanych
dokumentow (dla ktérych wyrazono akceptacje)

SKLAD NIEZALEZNEJ KOMISJI
ETYCZNEJ

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja
Etyczna zapoznata si¢ z badaniem 1 wyrazita swoja
zgode na jego prowadzenie. Mozliwos¢

identyfikacji numeru wersji 1 daty dokumentu (6w)

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja

Etyczna powolana zostata zgodnie z zasadami

GCP

X
(jesli jest taki
wymog)

09



8.29 AKCEPTACJA' PROTOKOLU BADANIA Udokumentowanie, ze zgodnie z obowiazujacymi X X

PRZEZ ODNOSNE WEADZE (Jesli wymagana)  przepisami przed rozpoczeciem badania (esh (esht
otrzymano zgod¢ odpowiednich wtadz na jego wymagana wymagana)
przeprowadzenie

8.2.10 ZYCIORYS I/LUB INNE DOKUMENTY Udokumentowanie kwalifikacji do prowadzenia X X

POTWIERDZAJACE KWALIFIKACJE badania i sprawowania medycznego nadzoru nad

BADACZA I JEGO WSPOLPRACOWNIKOW osobami bioracymi w nim udziat

8.2.11 NORMY/ZAKRESY PRAWIDLOWYCH Udokumentowanie prawidtowych wartosci dla X X
WARTOSCI DOTYCZACE BADAN wszystkich testéw planowanych w badaniu
LABORATORYJINYCH I INNYCH BADAN
DODATKOWYCH PRZEWIDZIANYCH W
PROTOKOLE

8.2.12 PROCEDURY MEDYCZNE, TECHNICZNE I Udokumentowanie, ze dane pracownie moga X X

1 Woryginale uzyto sformutowania “Regulatory Authority authorisation/approval/notification of protocol” ze wzgledu na rézmice wymagah w réznych krajac'h. . ]
W niektérych krajach wymagana jest zgoda lub upowaznienie ze strony odnosnych wiadz na prowadzenie badania, w innych wymagane jest jedynie zgloszenie badania odnosnym wladzom.
Ta sama procedura stosowana jest przy wprowadzaniu zmian do protokohu, lub innych dokumentéw zwiazanych z badaniem - patrz punkt 8.3.4. Przyp. thum.

[9



8.2.12

8.2.13

8.2.14

8.2.15

PROCEDURY MEDYCZNE, TECHNICZNE I

LABORATORYJNE

- certyfikat lub

- akredytacja lub

- ustanowiona kontrola jakosci i ocena jakosci
przez instytucje z zewnatrz lub

- inne zaswiadczenia (jesli s3 wymagane)

PRZYKEADY ETYKIET DOLACZANYCH
DO OPAKOWAN BADANEGO PRODUKTU

INSTRUKCJE DOTYCZACE
POSTEPOWANIA Z BADANYM
PRODUKTEM I INNYMI MATERIAY.AMI

(jesli nie zawarto ich w Broszurze badacza)

DOKUMENTY WYSYLKI BADANEGO
PRODUKTU I INNYCH MATERIALOW

Udokumentowanie, ze dane pracownie moga
wykonywa¢ konkretne badania w sposob fachowy,
umozliwiajacy otrzymanie wiarygodnych wynikéw

X
(yesli jest taki
wymog)
Udokumentowanie zgodnosci z przyjetymi
zasadami etykietowania i prawidtowosci instrukcji
dla oso6b badanych
Udokumentowanie wszelkich instrukcji X
potrzebnych dla zapewnienia odpowiedniego
przechowywania, pakowania i dystrybucji
badanego produktu i innych materiatow
Udokumentowanie dat wysylki, numerow seri i X

sposobOw przesytania badanego produktu 1 innych
materiatéw. Pozwala $ledzi¢ droge serii produktu,

oceni¢ warunki przesytania i zgodnos¢ ilosciowg

9



8.2.16

8.2.17

8.2.18

8.2.19

8.2.20

ZASWIADCZENIE DOTYCZACE
KONTROLI PRZESYEANEGO

BADANEGO PRODUKTU

PROCEDURY LAMANIA KODU W
BADANIACH PROWADZONYCH METODA
SLEPEJ PROBY

GLOWNA LISTA RANDOMIZACYJNA

RAPORT MONITORA POPRZEDZAJACY
ROZPOCZECIE BADANIA W DANYM
OSRODKU

RAPORT MONITORA Z ROZPOCZECIA
BADANIA W DANYM OSRODKU

Udokumentowanie tozsamosci, czysto$ci i mocy

badanego produktu, ktory ma by¢ uzyty w badaniu

Udokumentowanie sposobu identyfikacji produktu
w nagtych wypadkach bez koniecznosci tamania

kodu leczenia u pozostalych oséb

Udokumentowanie sposobu prowadzenia doboru

losowego

Udokumentowanie, ze osrodek jest odpowiednio
przygotowany do przeprowadzenia badania

(mozna potaczy¢ z 8.2.20)

Udokumentowanie, ze badacz i personel osrodka
zapoznany jest ze wszystkimi procedurami w

badaniu (mozna potaczyc¢ z 8.2.19)

X
(ew. rowniez

trzecia strona)

X
(ew. réwniez

trzecia strona)

X

€9



8.3 W CZASIE FAZY KLINICZNEJ BADANIA
Majac juz w aktach wyzej wymienione dokumenty nalezy dotaczy¢ do nich wszystkie wymienione ponizej. Stanowié one beda dokumentacje

wszelkich nowych i istotnych informacji, ktore pojawily sie w trakcie badania.

Tytut dokumentu Cel Umieszczone w aktach
Badacza Sponsora
8.3.1 UAKTUALNIENIA BROSZURY BADACZA  Udokumentowanie, ze badaczowi przekazano w X X
odpowiednim czasie wszystkie nowo dostepne
informacje
8.3.2 WSZELKIE ZMIANY DOTYCZACE: Udokumentowanie zmian w wymienionych X X
- protokotu i jego zmian oraz Karty Obserwacji dokumentach, ktore nastapily w czasie trwania
Klincznej (CRF) badania

- formularza §wiadomej zgody
- innych pisemnych informacji dla osoby
uczestniczace] w badaniu

- ogloszen dotyczacych naboru (jesli stosowane)

¥9



8.3.3

8.3.4

PISEMNA, DATOWANA

ZGODA/POZYTYWNA OPINIA

NIEZALEZNEJ KOMISJI ETYCZNEJ

DOTYCZACA:

- zmian w protokole

- zmian:

« formularza swiadome) zgody na udziat
w badaniu

« innych pisemnych informacji dla osoby
uczestniczace) w badaniu

« ogloszen zwiazanych z naborem
(jesli stosowane)

» wszystkich pozostatych dokumentéw,
dla ktdrych wyrazono akceptacje

» kontynuacji oceny badania (jesli jest potrzebna )
AKCEPTACJA' ODNOSNYCH WEADZ

(JESLI WYMAGANA) DOTYCZACA:

- zmian w protokole 1 innych dokumentéw

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja
Etyczna zapoznata si¢ ze zmianami w
dokumentacji badania i wyrazita swoja zgode dla
tych zmian. Mozliwos¢ identyfikacji numeru

wersji 1 daty dokumentu(éw)

Udokumentowanie zgodno$ci z obowigzujacymi

przepisami

(jesh
wymagana)
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8.3.5

8.3.6

8.3.7

8.3.8

ZYCIORYS KAZDEGO NOWEGO
BADACZA LUB WSPOLBADACZA

UAKTUALNIENIE PRAWIDLOWYCH
WARTOSCI (NORM) DOTYCZACYCH
BADAN LABORATORYJNYCH I INNYCH
BADAN DODATKOWYCH
PRZEWIDZIANYCH W PROTOKOLE

UAKTUALNIENIE TESTOW I PROCEDUR

MEDYCZNYCH,

TECHNICZNYCH I LABORATORYJIJNYCH

- certyfikat lub

- akredytacja lub

- ustanowiona kontrola jakosci i ocena jakosci
przez instytucje z zewnatrz lub

- inne zaswiadczenia (jesli sa wymagane)

DOKUMENTY WYSYLKI BADANEGO
PRODUKTU I INNYCH MATERIALOW

(patrz 8.2.10)

X X
Udokumentowanie prawidtowych wartosci dla X X
wszystkich testow, dla ktorych zakresy norm
zostaly zmienione (patrz 8.2.11)
Udokumentowanie, ze dane pracownie moga X X
nadal wykonywac konkretne badania a ich wyniki  (jesli jest taki
sg wiarygodne (patrz 8.2.12) wymog) o

(@)

(patrz 8.2.15) X X



8.3.9

8.3.10

8.3.11

8.3.12

ZASWIADCZENIE DOTYCZACE
KONTROLI NOWYCH SERII BADANEGO
PRODUKTU

SPRAWOZDANIA Z WIZYT MONITORA

KONTAKTY INNE NIZ WIZYTY W
OSRODKU PROWADZACYM BADANIE
- listy/faksy

- notatki ze spotkan

- notatki z rozméw telefonicznych

PODPISANE FORMULARZE SWIADOMEJ
ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

(patrz 8.2.16)

Udokumentowanie odbytych wizyt 1 wnioskow

monitora

Udokumentowanie wszelkich porozumien, ustalen
i wazniejszych dyskusji dotyczacych
administrowania badaniem, naruszenia protokotu,
prowadzenia badania i zgtaszania dziatan

niepozadanych

Udokumentowanie faktu uzyskania, zgodnie

z zasadami GCP i protokotem, datowanej
swiadomej zgody na udziat wszystkich os6b
badanych przed ich wiaczeniem do badania.
Dotyczy to takze zgody na bezposredni dostep
do danych (patrz 8.2.3)

L9



8.3.13

8.3.14

8.3.15

8.3.16

DOKUMENTY ZRODELOWE

PODPISANE, DATOWANE I WYPEENIONE
KARTY OBSERWACJI KLINICZNEJ (CRF)

DOKUMENTACJA POPRAWEK W KARCIE
OBSERWACJI KLINICZNEJ (CRF)

ZAWIADOMIENIE SPONSORA PRZEZ
BADACZA O POWAZNYCH ZDARZENIACH
NIEPOZADANYCH ORAZ ODNOSNE
RAPORTY

Udokumentowanie istnienia uczestnika badania i
zgodnodci 1 wiarygodnosci uzyskanych danych.
Dotyczy dokumentéw zwigzanych z badaniem,
leczeniem 1 oryginalnej dokumentacji medycznej

(zwlaszcza historii choroby)

Udokumentowanie, ze badacz lub jego

petnomocnik potwierdza zebrane informacje

Udokumentowanie wszystkich zmian/uzupetien
dokonanych w Karcie Obserwacji Klinicznej

(CRF) po pierwotnym wprowadzeniu danych

Zawiadomienie sponsora przez badacza o
powaznych zdarzeniach niepozadanych oraz

odnosne raporty zgodnie z punktem 4.11

(kopia)

(kopia)

(oryginat)

(oryginat)
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8.3.17

8.3.18

8.3.19

8.3.20

ZAWIADOMIENIE PRZEZ SPONSORA
I/LUB BADACZA (JESLI POTRZEBNE)
ODNOSNYCH WEADZ I NIEZALEZNEJ
KOMISJI ETYCZNEJ

O NIEOCZEKIWANYCH CIEZKICH
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH LEKU
ORAZ INNE INFORMACJE DOTYCZACE
BEZPIECZENSTWA

ZAWIADOMIENIE BADACZA PRZEZ
SPONSORA O INFORMACJACH
DOTYCZACYCH BEZPIECZENSTWA

OKRESOWE LUB ROCZNE
SPRAWOZDANIA DLA NIEZALEZNEJ
KOMISJI ETYCZNEJ I ODNOSNYCH
WLADZ

LISTA POTENCJALNYCH UCZESTNIKOW
BADANIA (SCREENING LOG)

Zawiadomienie przez sponsora lub badacza
(jesli potrzebne) odnosnych wiadz i Niezaleznej
Komisji Etycznej o nieoczekiwanych cigzkich
dziataniach niepozadanych leku zgodnie z
punktami 5.17 14.11.1 oraz inne informacje
dotyczace bezpieczenstwa zgodnie z punktem
5.16.2

Zawiadomienie badacza przez sponsora o
informacjach dotyczacych bezpieczefistwa
zgodnie z punktem 5.16.2

Sporzadzenie okresowych lub rocznych raportow
dla Niezaleznej Komisji Etycznej zgodnie z
punktem 4.10 oraz odnos$nych wtadz zgodnie z
punktem 5.17.3

Udokumentowanie identyfikacji osob ktore

zostaly wiaczone do badania przesiewowego

X
(esli jest taki
wymaog)

X
(jesh jest taki
wymog)

X
(jesli jest taki

wymog)
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8.3.21 LISTA KODOW IDENTYFIKUJACYCH
UCZESTNIKOW BADANIA

8.3.22 LISTA OSOB WLACZONYCH DO BADANIA
(ENROLLMENT LOG)

8.3.23 ZGODNOSC ILOSCIOWA BADANEGO
PRODUKTU W DANYM OSRODKU

8.3.24 LISTA PODPISOW

Udokumentowanie, ze badacz przechowuje
poufhna liste nazwisk 0sob wiaczonych do badania
z przydzielonymi im przy wiaczeniu numerami.
Lista ta pozwala badaczowi na identyfikacje

kazdej osoby bioracej udziat w badaniu.

Udokumentowanie chronologicznego wiaczania

0s0b badanych z kolejnymi numerami

Udokumentowanie, ze produkt badany

wykorzystywany jest zgodnie z protokotem

Udokumentowanie wzoréw podpisow 1 inicjatéw
wszystkich 0sob uprawnionych do wypetniania
1/lub poprawiania Kart Obserwacji Klinicznej
(CRF)
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8.4.3

8.4.4

8.4.5

8.4.6

KOMPLETNA LISTA KODOWA 0SOB
BADANYCH -

SWIADECTWO KONTROLI (AUDYTU)

SPRAWOZDANIE MONITORA Z WIZYTY
ZAMYKAJACEJ BADANIE

DOKUMENTACJA DOTYCZACA
PRZYDZIELONEGO LECZENIA I LAMANIA
KODOW

Pozwala na 1dentyfikacje wszystkich osob
wiaczonych do badania w przypadku potrzeby
prowadzenia dalszej obserwacji . Lista ta powinna
by¢ przechowywana jako poufna przez
uzgodniona ilo$¢ czasu

Udokumentowanie, ze odbyla si¢ kontrola badania

(audyt)

Udokumentowanie, ze dopetniono wszystkich
czynnosci zwigzanych z zamknieciem badania a
podstawowe dokumenty 1 kopie przechowywane
sa we wiasciwych aktach

Przekazane sponsorowi dla udokumentowania
wszystkich przypadkéw ztamania kodu jakie

mogtly mie¢ miejsce w czasie badania
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8.3.25 ZAPIS O EWENTUALNYM
PRZECHOWYWANIU PROBEK PLYNOW
USTROJOWYCH/TKANEK

8.4 PO ZAKONCZENIU LUB PRZERWANIU BADANIA

Po zakonczeniu lub przerwaniu badania w aktach powinny znajdowac si¢ wszystkie dokumenty wymienione w punktach 8.2 1 8.3 oraz

wymienione ponizej

Tytul dokumentu

8.4.1 ZGODNOSC ILOSCIOWA BADANEGO
PRODUKTU W DANYM OSRODKU

8.4.2 DOKUMENTACJA ZNISZCZENIA
BADANEGO PRODUKTU

Udokumentowanie miejsca przechowywania
1 sposobu identyfikacji probek materiatu
biologicznego na wypadek potrzeby powtdrzenia

oznaczen

Cel

Udokumentowanie, ze produkt badany
wykorzystywany byt zgodnie z protokotem;

ze dokonano ostatecznego wyliczenia produktu
otrzymanego w osrodku, wydanego osobom
badanym i zwrdconego przez nie oraz

zwroconego do sponsora

Udokumentowanie zniszczenia niewykorzystanego

produktu przez sponsora lub w osrodku

Umieszczone w aktach

Badacza
X

(esli w
osrodku)

Sponsora
X
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8.4.7 RAPORT KONCOWY PRZESYEANY PRZEZ Udokumentowanie zakofczenia badania X
BADACZA DO NIEZALEZNEJ KOMISJI
ETYCZNEJ I ODNOSNYCH WEADZ,
JESLI JEST TO WYMAGANE

848 RAPORT Z BADANIA KLINICZNEGO Udokumentowanie wynikéw badania i ich X
interpretacja (jesli trzeba)






