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ICH! GCP jest miedzynarodowym standardem dotyczacym zasad prawidlowego prowadzenia
badan klinicznych, tzw. Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practice). Pierwotna wersja GCP
zostata przyjeta przez kraje cztonkowskie Wspolnoty Europejskiej (UE), Japoni¢ i Stany Zjednoczone
Ameryki Potnocnej 17 stycznia 1997r. W Polsce dokument ten wszedt do prawa Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej wydanym 9 maja 2012. Przez ostatnie 20 lat
nastgpito jednak wiele zmian dotyczacych badan klinicznych oraz powstal szereg szeroko
stosowanych innowacyjnych rozwigzan, jak np. scentralizowany monitoring, czy tez prowadzenie
badania w oparciu o ryzyko, ktore do tej pory nie byly oficjalnie uregulowane. Pomimo publikacji
odnoszacych sie to tych rozwigzan, jak ,,Oversight of Clinical Investigations - A Risk-Based Approach
to Monitoring” wydany w sierpniu 2013 roku przez FDA? lub opracowany przez EMA® w listopadzie
2013r. ,,Reflection paper on risk based quality management in clinical trials”, oczekiwano réwniez
aktualizacji Zasad Dobrej Praktyki Klinicznej, ktora ostatecznie sfinalizowano 9 listopada 2016 roku.
Przyjeta obecnie wersja ICH GCP wchodzi w zycie 16 czerwca 2017r.

Zintegrowany Dodatek do wersji ICH E6 powstal juz po opublikowaniu Rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) Nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan
Klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchyleniu dyrektywy 2001/20/WE.
Rozporzadzenie to jest aktualnie obowigzujacym prawem w krajach Unii Europejskiej pomimo, ze
zacznie by¢ stosowane dopiero po uzyskaniu funkcjonalnosci portalu unijnego co spodziewane jest w
drugiej polowie roku 2018. Punkt 43 preambuly Rozporzadzenia 536/2014 okresla, ze ,,przy
planowaniu, prowadzeniu i rejestrowaniu badan klinicznych oraz zwigzanej z nimi sprawozdawczos$ci
mogg pojawic si¢ szczegotowe pytania dotyczace wlasciwej normy jakosci. W takim przypadku w
celu stosowania przepisoOw okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu nalezy odpowiednio uwzglednic¢
wytyczne ICH dotyczace Dobrej Praktyki Klinicznej, pod warunkiem ze brak jest innych
szczegdtowych wytycznych wydanych przez Komisje i ze wytyczne te sa zgodne z niniejszym
Rozporzadzeniem”. Artykut 47 tegoz Rozporzadzenia stanowi, ze ,,Sponsor badania klinicznego oraz
badacz zapewniajg, aby badanie kliniczne prowadzone bylo zgodnie z protokotem i zasadami dobre;j
praktyki Kklinicznej. Bez uszczerbku dla jakichkolwiek innych przepiséw prawa Unii lub wytycznych
Komisji, sponsor i badacz, przy sporzadzaniu protokotu i stosowaniu niniejszego rozporzadzenia oraz
protokotu, nalezycie uwzgledniajg takze normy jakosci i wytyczne ICH w sprawie dobrej praktyki
klinicznej”.

Dokument, ktory Panstwu przekazujemy, przygotowany przez Stowarzyszenie na Rzecz
Dobrej Praktyki Klinicznej w Polsce (GCPpl), zawiera ostatnio wprowadzone zmiany, a takze
poprawki nazewnictwa oraz stylistyczne poprzednio udostepnionego tlumaczenia. Opracowanie to
powinno by¢ jedynie wskazowka, a w przypadku jakichkolwiek niejasnosci lub kwestii spornych
nalezy kierowac si¢ wylacznie wersja anglojezyczna, ktora jest jedyna oficjalng i ogdlnie stosowana
wersjg. Mamy nadzieje, ze praca ta przyczyni si¢ do propagowania idei Dobrej Praktyki Klinicznej w
Polsce.

Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Klinicznej w Polsce

GCPpl

L ICH - The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (Migdzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan Technicznych Dla Rejestracji Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi)

2 FDA - Food and Drug Administration (Agencja Zywnosci i Lekow)

8 EMA - European Medicines Agency (Europejska Agencja Lekéw)
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ZINTEGROWANY DODATEK DO WERSJI ICH E6(R1):
ZASADY DOBREJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

GOOD CLINICAL PRACTICE (GCP)
E6(R2)
WSTEP

Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) stanowig mig¢dzynarodowy standard etyczny i naukowy
w zakresie planowania, prowadzenia, dokumentowania i oglaszania wynikéw badan klinicznych
prowadzonych z udziatem Iudzi. Przestrzeganie zasad GCP jest swoista publiczng gwarancja
wlasciwe] ochrony praw oraz zachowania bezpieczenstwa i dobrostanu osdb uczestniczacych
W badaniu, zgodnie z zasadami przyjetymi w Deklaracji Helsinskiej, jak réwniez wiarygodnosci
danych pochodzacych z badan klinicznych.

Celem niniejszego opracowania ICH GCP jest okreslenie jednolitych zasad prowadzenia badan
klinicznych lekow w krajach cztonkowskich Unii Europejskiej (UE), Japonii i Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pélnocnej, umozliwiajacych wzajemne uznanie uzyskanych danych przez odnosne wtadze
w tych krajach.

Niniejszy dokument zostal stworzony w oparciu o aktualne zasady dobrej praktyki klinicznej
obowigzujace w Unii Europejskiej, Japonii i Stanach Zjednoczonych, jak roéwniez Australii, Kanadzie,
krajach skandynawskich oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO.

Niniejszych zasad nalezy przestrzega¢ podczas opracowywania danych z badan klinicznych
Z zamiarem ich przedlozenia odno$nym wiadzom.

Zasady wskazane w tym dokumencie mozna tez stosowa¢ w odniesieniu do innych projektow
klinicznych, ktére mogg mie¢ wplyw na bezpieczenstwo i dobrostan ludzi.

UZUPELNIENIE

Od czasu opracowania zasad prawidlowego prowadzenia badan klinicznych ICH GCP zwigkszyta si¢
skala, ztozono$¢ i koszty badan klinicznych. Wraz z rozwojem technologii i procesoOw zarzadzania
ryzykiem pojawily si¢ nowe mozliwosci w zakresie poprawy skuteczno$ci i skupienia si¢ na
najbardziej istotnych dziataniach. W czasie, gdy opracowywano oryginalny tekst Zasad Dobrej
Praktyki Klinicznej E6(R1), badania kliniczne byly w duzej mierze prowadzone w oparciu
0 dokumentacj¢ sporzadzang w formie papierowej. Coraz szersze zastosowanie elektronicznych
systemOw rejestrowania i raportowania danych wymusza zmiang¢ dotychczasowego podejscia.
Przyktadem moze byC¢ proces monitorowania scentralizowanego, ktory zyskuje coraz wigksze
znaczenie w badaniach klinicznych, a ktérego nie uwzgledniono z pierwotnej wersji tekstu. Tres¢
wytycznych zostata uaktualniona, aby promowa¢ wprowadzenie udoskonalonych i wydajniejszych
rozwigzan w zakresie planowania, prowadzenia, monitorowania, dokumentowania i oglaszania
wynikow badan klinicznych, przy jednoczesnym utrzymaniu ochrony osob uczestniczacych
w badaniach klinicznych i wiarygodnosci wynikow takich badan. Zaktualizowano standardy
dotyczace dokumentacji elektronicznej oraz niezbgdnych dokumentow, ktore stuza zwigkszeniu
jakosci 1 skuteczno$ci badan klinicznych.

Niniejsze wytyczne nalezy czytaé w powigzaniu z pozostatymi wytycznymi ICH w zakresie
prowadzenia badan klinicznych (m.in. E2A (zarzadzanie danymi dotyczacymi bezpieczenstwa




w badaniach klinicznych), E3 (przekazywanie wynikow badan klinicznych w formie raportu), E7
(populacje osob starszych), E8 (ogodlne aspekty badan klinicznych), E9 (zasady statystyczne) i E11
(populacje pediatryczne)).

Niniejszy Zintegrowany Dodatek ICH E6(R2) wprowadza jednolity standard prowadzenia badan
klinicznych w krajach cztonkowskich Unii Europejskiej, Japonii, Stanach Zjednoczonych Ameryki
Péinocnej, Kanadzie i Szwajcarii, utatwiajacy wzajemne uznanie danych z badan klinicznych przez
odnos$ne wtadze w tych krajach. W razie rozbieznosci pomigdzy tresciag dokumentu E6(R1) a nowa,
uzupetniong wersjg E6(R2), decydujace znaczenie majg zapisy zasad w wersji E6(R2).




1. SLOWNIK
1.1 Adverse Drug Reaction (ADR) - Niepozadane dzialanie leku.

W doswiadczeniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje nowego produktu medycznego lub
dotyczacych nowego zastosowania znanego leku, szczeg6lnie gdy nie zostata okreslona jego dawka
terapeutyczna: kazda szkodliwa i niezamierzona reakcja/odpowiedz na lek, ktora wystepuje przy
jakiejkolwiek dawce, powinna zosta¢ uznana za dziatanie niepozadane.

Sformutowanie ,,reakcja/odpowiedz na lek” w powyzszej definicji oznacza, ze zwiazek przyczynowo-
skutkowy pomiedzy produktem medycznym a zdarzeniem niepozadanym (patrz nizej) jest Co najmniej
mozliwy, tzn. nie moze by¢ wykluczony.

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

1.2 Adverse Event (AE) - Zdarzenie niepozadane

Kazda niepozadane zdarzenie natury medycznej wystepujace u pacjenta lub osoby uczestniczacej
W badaniu, otrzymujacej produkt farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego z otrzymywanym leczeniem. Za zdarzenie niepozadane moze wigc zostacé
uznany kazdy szkodliwy i niezamierzony objaw przedmiotowy (réwniez nieprawidtowy wynik
badania laboratoryjnego), podmiotowy lub choroba, ktérej wystapienie jest czasowo zbiezne
z zastosowaniem badanego produktu medycznego, niezaleznie od tego, czy zwiazek przyczynowo
skutkowy zachodzi czy nie (patrz: zasady ICH dotyczace danych klinicznych o bezpieczenstwie:
Definicje i standardy przyspieszonych raportow (ICH Guideline for Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting)

1.3 Amendment (to the protocol) - Zmiany
Patrz: Zmiany protokotu (1.45).
1.4 Applicable Regulatory Requirements - Obowiazujace przepisy

Akty ustawodawcze i wykonawcze dotyczace prowadzenia badan klinicznych produktéw
medycznych.

1.5 Approval (in relation to Institutional Review Board)
- Zgoda na prowadzenie badania wydana przez IRB

- amerykanski odpowiednik Niezaleznej Komisji Bioetycznej*

* Nie dotyczy prowadzenia badan klinicznych w Polsce.

W Polsce opinia na temat badania wydawana jest przez Niezalezng Komisje Bioetyczng (patrz 1.27 i 1.42,
przyp. thum.)

10



Pozytywna decyzja, wydana po zapoznaniu si¢ z dostarczong dokumentacja dotyczgca badania,
zezwalajaca na przeprowadzenie go w danej instytucji, zgodnie z zaleceniami IRB, ogolnymi
wewngtrznymi urzadzeniami danej instytucji, zasadami prawidtowego prowadzenia badan klinicznych
(GCP) oraz obowigzujacymi przepisami.

1.6 Audit (Audyt) - Kontrola badania

Systematyczna i niezalezna kontrola, dotyczaca sposobu prowadzenia badania i zwigzanej z nim
dokumentacji. Ma ona na celu sprawdzenie, czy prowadzenie badania, zbieranie, analizowanie i
raportowanie danych byty zgodne z protokotem, standardowymi procedurami postepowania (Standard
Operating Procedures-(SOP), zasadami prawidtowego prowadzenia badan klinicznych (GCP) oraz
obowigzujacymi przepisami.

1.7 Audit Certificate - Swiadectwo kontroli

Zaswiadczenie wydane przez audytora o przeprowadzeniu kontroli.

1.8 Audit Report - Sprawozdanie z kontroli

Pisemna ocena wynikdw przeprowadzonej kontroli dokonana przez audytora
1.9 Audit Trail

Spos6b prowadzenia dokumentacji badania klinicznego umozliwiajagcy wsteczne odtworzenie
przebiegu badania i wszelkich zwigzanych z nim zdarzen i decyzji.

1.10 Blinding/Masking - Badania prowadzone metodg Slepej proby

Zasada prowadzenia badania polegajaca na tym, ze strony bioragce 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 $lepej proby,
sposobu leczenia nie zna osoba uczestniczagca W badaniu, jak rowniez badacz, monitor, a w pewnych
przypadkach rowniez 0soba przeprowadzajgca analize danych.

1.11 Case Report Form (CRF) - Karta obserwacji klinicznej

Drukowany albo zawarty na nos$niku elektronicznym lub optycznym dokument stuzacy do zbierania
wszystkich wymaganych w protokole informacji dotyczacych poszczego6lnych uczestnikéw badania.

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 produktu. Celem badania
klinicznego moze by¢ takze identyfikacja dziatan niepozadanych badanego produktu lub ocena jego
wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania, dla sprawdzenia bezpieczenstwa lubl/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 by¢ zawarte wszystkie
dane kliniczne, statystyczne oraz ich analiza, przedstawione w formie jednolitego dokumentu (patrz:
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zasady ICH dotyczace struktury i tresci raportow 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 sie dany produkt medyczny podczas badania klinicznego.

1.15 Compliance (in relation to trials) - Zgodno$¢ z zalozeniami badania klinicznego

Stosowanie si¢ do wszystkich wymagan okreslonych w zwiazku z prowadzonym badaniem, a takze
spetnianie warunkow okres$lonych zasadami prawidlowego prowadzenia badan klinicznych (GCP)
oraz obowiazujacymi przepisami.

1.16 Confidentiality - Poufnos$¢

Zabezpieczenie informacji stanowigcych wlasno$¢ sponsora, a takze danych osobowych oséb
uczestniczacych w badaniach, przed wgladem oséb nieupowaznionych.

1.17 Contract - Umowa

Pisemne, podpisane i zawierajace date porozumienie pomiedzy dwoma lub wigcej zainteresowanymi
stronami, zawierajace wszelkie uzgodnienia dotyczace zadan i zobowigzan (rowniez finansowych)
podpisujacych je stron. Protokot badania klinicznego moze stanowi¢ podstawe umowy.

1.18 Coordinating Committee - Zespot koordynujacy badanie
Zespolt wyznaczony przez sponsora do koordynowania badania wieloosrodkowego.
1.19 Coordinating Investigator - Koordynator badania

Osoba prowadzaca badanie odpowiedzialna za koordynacj¢ dziatan badaczy z innych o$rodkow,
biorgcych udziat w badaniu wieloosrodkowym.

1.20 Contract Research Organization - Organizacja prowadzaca badanie kliniczne na zlecenie

Osoba lub instytucja (o charakterze akademickim, komercyjnym lub innym), kt6rej sponsor na
zasadzie umowy zleca wykonanie okreslonych zadan zwigzanych z badaniem klinicznym.

1.21 Direct Access - Bezposredni dostep do danych

Pozwolenie na wglad, analize, weryfikacje oraz powielanie wszelkiej dokumentacji i raportdw
istotnych dla oceny badania klinicznego. Kazda ze stron (np.: wtadze lokalne i zagraniczne, monitorzy
i audytorzy wyznaczeni przez sponsora), posiadajgca bezposredni dostep do danych, powinna
zachowa¢ wszelkie $rodki ostroznosci, dopuszczalne w $wietle obowigzujacego prawa, dla
zachowania poufnosci informacji, stanowigcych wtasno$¢ sponsora, a takze danych osobowych oséb
uczestniczacych w badaniu.

1.22 Documentation - Dokumentacja

Wszystkie dane, zapisane w jakiejkolwiek postaci (na przyktad: dokumenty pisane, no$niki
magnetyczne lub optyczne, klisze rentgenowskie, zapisy EKG) opisujace metodyke oraz przebieg
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badania, a takze uzyskane wyniki, z uwzglednieniem czynnikéw wptywajacych na przebieg badania
i podjetych dziatan.

1.23 Essential Documents - Dokumenty podstawowe

Dokumenty, na ktérych podstawie mozna odtworzy¢ sposob prowadzenia badania klinicznego, a takze
oceni¢ jako$¢ uzyskanych danych (patrz rozdz. 8. Podstawowa dokumentacja niezbgdna do
prowadzenia badania klinicznego).

1.24 Good Clinical Practice (GCP) - Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej

Standard okre$lajacy sposob planowania i prowadzenia badania klinicznego, a takze zasady
monitorowania i nadzoru nad badaniem, zasady prowadzenia dokumentacji oraz sposéb
przeprowadzenia analizy danych i przekazywania wynikdéw badan klinicznych w formie raportu.
Postepowanie zgodne z tym standardem podczas prowadzenia badan klinicznych stanowi gwarancje
wiarygodnosci i doktadno$ci uzyskanych danych oraz raportowanych wynikow, a takze respektowania
praw 0sob 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 zespdt powotany przez sponsora w celu dokonywania okresowej kontroli postgpu badania
Klinicznego, analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci. Zespot taki moze zalecic¢
sponsorowi przerwanie lub modyfikacj¢ sposobu prowadzenia badania.

1.26 Impartial Witness - Bezstronny swiadek

Bezstronnym $wiadkiem moze by¢ osoba niezaangazowana w badanie, ktora nie jest, w jakikolwiek
sposob, uzalezniona od prowadzacych je 0s6b. Bezstronny $wiadek uczestniczy w procedurze
uzyskiwania swiadomej zgody od osoby bioracej udziat w badaniu w przypadku gdy osoba ta, lub jej
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 Bioetyczna

Niezalezne ciato instytucjonalne, regionalne, panstwowe, migdzynarodowe sktadajgce si¢ z osob
zwigzanych zawodowo 2z medycyna/naukg oraz o0sOb niezwigzanych z tymi dziedzinami,
odpowiedzialne za to, by dobro i prawa 0s6b uczestniczgcych w badaniu byty chronione, tym samym
dajace rekojmi¢ kontroli spotecznej. Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna obiektywnie
i bezstronnie oceni¢ protokot badania, dobor badaczy, sprzetu i 0s6b uczestniczacych w badaniu oraz
spos6b ich informowania i uzyskiwania zgody na udziat w badaniu. Status prawny, sklad, rola
i zadania oraz obowigzujace przepisy dotyczace Niezaleznych Komisji Etycznych moga by¢ rézne
w poszczegolnych krajach. Niezalezne Komisje Etyczne powinny dziala¢ zgodnie z zasadami GCP,
przedstawionymi w niniejszym dokumencie.

1.28 Informed Consent - Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

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

Oficjalna kontrola, przeprowadzona przez odnosne wtadze, polegajaca na sprawdzeniu dokumentacji,
sprzetu i zgromadzonych w badaniu danych, oraz wszelkich innych §rodkéw uznanych za istotne dla
prowadzonego badania. Inspekcja moze zosta¢ 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 wlasciwe przez odno$ne witadze.

1.30 Medical Institution - Instytucja medyczna

Publiczna lub prywatna jednostka medyczna lub stomatologiczna, w ktorej prowadzone sg badania
Kliniczne.

1.31 Institutional Review Board (IRB) (amerykanski odpowiednik Niezaleznej Komisji Bioetycznej)

Niezalezny organ sktadajacy sie z lekarzy, naukowcow oraz innych cztonkow, odpowiedzialny za to,
by bezpieczenstwo, dobro i prawa o0sob uczestniczacych w badaniach klinicznych byty chronione. Do
obowigzkéw IRB nalezy miedzy innymi: ocena sposobu prowadzenia 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 wstgpng ocene, publikowany w trakcie
trwania badania.

1.33 Investigational Product - Produkt badany

Farmaceutyczna posta¢ aktywnego skladnika lub placebo, ktora jest badana albo stanowi punkt
odniesienia (tzw. preparat kontrolny) w badaniu klinicznym. Produktem badanym jest réwniez
produkt dopuszczony wczesniej do obrotu, jezeli uzywany jest w innej postaci, opakowaniu albo jest
stosowany w innych niz dotychczas zatwierdzonych wskazaniach, 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 glownym badaczem. (patrz: Wspotbadacz - 1.56)

1.35 Investigator/Institution - Badacz/Instytucja badawcza

Sformutowanie o znaczeniu ,,badacz lub instytucja badawcza” uzywane jest tam, gdzie wymagajg tego
obowigzujace przepisy.

1.36 Investigators Brochure - Broszura Badacza

Zbiér danych klinicznych i nieklinicznych (patrz 1.41) dotyczacych badanego/badanych
produktu(éw), istotnych z punktu widzenia badania prowadzonego z udzialem ludzi (patrz rozdz.7.
Broszura Badacza).
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1.37 Legally Acceptable Representative - Prawny przedstawiciel

Osoba fizyczna lub prawna, upowazniona zgodnie z obowigzujagcymi w danym kraju przepisami, do
wyrazenia zgody w imieniu danej osoby na jej udzial w badaniu klinicznym.

1.38 Monitoring - Monitorowanie badania

Czynnos$¢ polegajaca na ocenie postepu badania klinicznego i zapewnieniu zgodnosci sposobu jego
prowadzenia z protokotem, standardowymi procedurami postgpowania (SOP), zasadami
prawidlowego prowadzenia badan klinicznych (GCP) i obowigzujacymi przepisami.

1.39 Monitoring Report - Raport z monitorowania badania

Pisemne sprawozdanie, przeznaczone dla sponsora, sporzadzane przez monitora po kazdej wizycie w
danym osrodku lub po kazdym kontakcie zwigzanym z badaniem klinicznym zgodnie z opracowanymi
przez sponsora standardowymi procedurami postgpowania (SOP).

1.40 Multicenter Trial - Badanie wieloo$§rodkowe

Badanie kliniczne, prowadzone w oparciu o jeden protokét, ktore odbywa si¢ w Kilku roznych
osrodkach badawczych, stad tez prowadzone jest przez wigcej niz jednego badacza.

1.41 Nonclinical Study - Badanie niekliniczne

Wszelkie badania biomedyczne prowadzone bez udzialu ludzi (np. laboratoryjne, na hodowlach
tkankowych, na zwierzgtach - przyp. thum.).

1.42 Opinia Niezaleznej Komisji Bioetycznej

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

Patrz Dokumenty zrédtowe

1.44 Protocol - Protokoét

Dokument zawierajacy cel i plan badania, a takze opis metodyki i analizy statystycznej wraz z opisem
planowanego przebiegu i warunkow badania. W protokole badania sa zazwyczaj przedstawione
podstawy teoretyczne i uzasadnienie 0 celowosci jego przeprowadzania, dane te moga by¢ rowniez
zawarte w osobnym uzupehieniu. Zgodnie z Zasadami ICH GCP, termin protokot odnosi si¢ 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 réwniez uzyskiwania danych, ich dokumentowania i raportowania.
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1.47 Quality Control - Kontrola jakosci

Techniki i czynnosci przedsigwzigte w obrebie systemu zapewnienia jakosci, w celu sprawdzenia, czy
wymogi jako$ciowe, dotyczace danego badania, zostaty spetnione.

1.48 Randomization - Randomizacja

Procedura doboru uczestnikéw badania do grupy otrzymujacej produkt badany lub grupy kontrolnej
(otrzymujacej placebo Iub aktywny preparat kontrolny - przyp. ttum.) w sposob losowy. Ma to na celu
wyeliminowanie stronniczosci (bias).

1.49 Regulatory Authorities - Odnosne wladze

Instytucje upowaznione do ustalania przepisow. W Zasadach ICH GCP okreslenie odnosne wiadze
dotyczy instytucji dokonujacych oceny przedstawionych danych klinicznych oraz przeprowadzajacych
inspekcje. Organy te sa czasami okreslane jako odpowiednie/kompetentne wiadze (W Polsce Urzgd
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al.
Jerozolimskie 181c, 02-222 Warszawa - przyp. thum).

1.50 Serious Adverse Event (SAE) - Ciezkie zdarzenie niepozadane lub
Serious Adverse Drug Reaction (Serious ADR) - Ciezkie niepozadane dzialanie leku

Kazde niepozadane zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktore
powoduje:

e Zgon pacjenta,

e zagrozenie zycia

e konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie

e trwaly lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wade wrodzona/uszkodzenie okotoporodowe

(patrz: zasady ICH zwigzane z opracowywaniem danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa;
Definicje i standardy przyspieszonych raportéw (ICH Guideline for Clinical Safety Data Management.
Definitions and Standards for Expedited Reporting®).

1.51 Source Data - Dane zrodlowe

Wszystkie dane zawarte w oryginalnej dokumentacji medycznej; dane dotyczace obserwacji
pacjentow, oryginalne wydruki wynikow badan dodatkowych lub ich potwierdzone kopie i inne dane
niezbedne do odtworzenia przebiegu i oceny poprawno$ci prowadzenia badania klinicznego. Dane
zrodlowe zawarte s3 w dokumentach Zréodtowych (oryginalnych zapisach lub ich potwierdzonych
kopiach).

® Dokument ten w definicji Ciezkiego Zdarzenia Niepozadanego precyzuje takze ,,Medyczny i naukowy osad
powinien decydowac czy przyspieszony tryb raportowania powinien by¢ stosowany takze w przypadku innych,
waznych z lekarskiego punktu widzenia zdarzen, ktore nie stanowia bezposredniego zagrozenia zycia, nie
koncza si¢ $miercig lub hospitalizacja, ale narazaja pacjenta na ryzyko lub moga wymagac interwencji majace;j
na celu zapobiezenie rezultatom wymienionym w powyzszej definicji. Takie zdarzenia zwykle powinny takze
by¢ uznane za cigzkie.” Przyp. thum.
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1.52 Source Documents - Dokumenty zrodltowe

Oryginalne dokumenty, dane i zapisy (np. historia choroby, wyciag z Kkartoteki szpitalnej, karty
szpitalne i urzedowe, dzienniczek pacjenta, kwestionariusz do oceny objawOw i samopoczucia
pacjenta, wyniki badan laboratoryjnych, obserwacje, karty zlecen, wydruki wynikow badan
z automatycznych urzadzen medycznych lub ich kopie po sprawdzeniu i poswiadczeniu ich zgodnosci,
mikrofilmy, negatywy, zapisy na kartach magnetycznych, rentgenogramy, akta pacjenta, dokumenty
z apteki, laboratorium i pracowni diagnostycznych) majace zwigzek z prowadzonym badaniem
Klinicznym.

1.53 Sponsor - Sponsor

Osoba, firma, organizacja lub instytucja odpowiedzialna za rozpoczecie, urzgdzanie i/lub
finansowanie badania klinicznego.

1.54 Sponsor - Investigator - Sponsor - Badacz

Osoba, ktdra zardwno inicjuje, jak i prowadzi badanie kliniczne, sama lub z udziatem innych oséb.
Osoba bgdaca sponsorem-badaczem bezposrednio nadzoruje podawanie badanego produktu. Termin
sponsor-badacz moze dotyczy¢ wylacznie okreslonej osoby (nie moze to by¢ instytucja, ani agencja).
Obowigzki sponsora-badacza obejmujg zardbwno obowigzki sponsora, jak i obowigzki badacza.

1.55 Standard Operating Procedures (SOP) - Standardowe procedury post¢powania

Szczegdlowe, pisemne instrukcje, opracowane w celu ujednolicenia sposobu wykonywania
okreslonych czynnosci.

1.56 Subinvestigator - Wspo6tbadacz

Cztonek zespotu prowadzacego badanie kliniczne, wyznaczony i nadzorowany przez badacza do
wykonywania czynno$ci istotnych z punktu widzenia prowadzonego badania lub podejmowania
istotnych, zwigzanych z badaniem decyzji (asystent, stazysta, pracownik naukowy). Patrz takze:
Badacz (1.34)

1.57 Trial Subject - Uczestnik badania

Osoba poddajaca si¢ badaniu klinicznemu, niezaleznie od tego, czy otrzymuje produkt badany, czy
stanowi grupe¢ 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
zwigzanych z badaniem.

1.59 Trial Site - Osrodek badawczy

Miejsce, w ktorym aktualnie sa prowadzone czynnos$ci zwigzane z badaniem klinicznym.
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1.60 Unexpected Adverse Drug Reaction - Nieoczekiwane niepozadane dzialanie leku

Dziatanie niepozadane leku, ktorego charakter lub nasilenie nie jest zgodne z posiadanymi
informacjami o badanym produkcie (zawartymi w Broszurze Badacza dla produktow
niezarejestrowanych, lub ulotce informacyjnej/charakterystyce $rodka farmaceutycznego dla
produktow zarejestrowanych). Patrz: zasady ICH zwigzane z opracowywaniem danych klinicznych
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 podlega¢ wplywom/naciskom

Osoby, na ktorych decyzje o udziale w badaniu klinicznym, moze mie¢ wptyw przekonanie
(uzasadnione Iub nie), ze wigze si¢ to z okreslong korzyscig lub ze odmowa udziatu pociagnie za soba
negatywne reakcje zwierzchnikdw. Przyktadem moga by¢é osoby nalezace do grup
0 zhierarchizowanej strukturze, takie jak: studenci medycyny, stomatologii, farmacji i pielggniarstwa,
personel szpitalny i laboratoryjny, pracownicy przemystu farmaceutycznego, zotnierze, osoby
przebywajace w wiezieniu. Inng grupe 0sOb mogacych podlegaé wplywom stanowia: pacjenci
nieuleczalnie chorzy, osoby przebywajace w domach opieki, bezrobotni, ubodzy, osoby znajdujgce si¢
W Sytuacji zagrozenia, cztonkowie mniejszosci etnicznych, bezdomni, koczownicy, uchodzcy,
matoletni i osoby ubezwtasnowolnione.

1.62 Well-being of the Trial Subject - Dobro (uczestnika badania)

Poczucie fizycznej i psychicznej integralnosci osoby poddajacej si¢ badaniu klinicznemu.
UZUPELNIENIE

1.63 Certified Copy - Poswiadczona kopia

Kopia (w dowolnym formacie) oryginalnego zapisu, ktorg po§wiadczono (podpisem wraz z datg lub
W ramach zwalidowanego procesu) za zgodnos$¢ z oryginalnym dokumentem pod wzgledem tresci,
m.in. kontekstu, zawartosci 1 struktury.

1.64 Monitoring Plan - Plan monitorowania

Dokument przedstawiajacy strategie, metody, podzial odpowiedzialno$ci i wymagania w zakresie
monitorowania badania.

1.65 Validation of Computerized Systems - Walidacja systemow komputerowych

Proces potwierdzajacy i dokumentujacy, ze dany system komputerowy w sposob konsekwentny
spetnia okreslone wymagania, od etapu projektowania systemu az do jego wylaczenia z uzytkowania
lub migracji do nowego systemu. Podejscie do walidacji powinno bazowac na ocenie ryzyka, ktora
uwzglednia docelowe zastosowanie systemu oraz jego potencjalne znaczenie dla ochrony oséb
uczestniczgcych w badaniu klinicznym i wiarygodno$ci wynikdw tego badania.
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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, ktorych podstawe
stanowi Deklaracja Helsinska i ktore sa zgodne z zaleceniami GCP (Good Clinical Practice)
i obowigzujacymi przepisami.

2.2 Przed rozpoczeciem badania klinicznego, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i niedogodnosci, w
porownaniu do przewidywanej korzysci dla osoby uczestniczacej w badaniu i spoteczenstwa. Badanie
moze zosta¢ rozpoczete 1 by¢ kontynuowane, jezeli potencjalne korzysci dla jednostki i spoteczenstwa,
wynikajace z jego przeprowadzenia usprawiedliwiajg ryzyko.

2.3 Nalezy pamigtac, ze prawa, bezpieczenstwo i dobro uczestnikow badania sg wartoscig nadrzedna
I s3 wazniejsze niz interes nauki i spoteczenstwa.

2.4 Wyniki badan nieklinicznych i dane otrzymane z wczesniejszych badan 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 by¢ prowadzone zgodnie z protokotem, ktory zostal uprzednio
zaakceptowany przez Niezalezng Komisj¢ Bioetyczna.

2.7 Opieka medyczna oraz wszelkie decyzje medyczne dotyczace osdb 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 kwalifikacje:
wyksztatcenie, szkolenie i doswiadczenie, odpowiednie do wykonywania powierzonych 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, przetwarzane i
przechowywane w sposob umozliwiajacy ich wtasciwe raportowanie, interpretacje i weryfikacje.

UZUPELNIENIE

Wskazana zasada dotyczy wszystkich zapiséw, o ktérych mowa w niniejszych wytycznych,
niezaleznie od ich formatu.

2.11 Poufno$¢ danych umozliwiajacych identyfikacje 0sdb uczestniczacych w badaniu powinna by¢
chroniona i przestrzegana zgodnie z obowigzujacymi przepisami o ochronie danych osobowych.

2.12 Badany produkt powinien by¢ wytwarzany, transportowany i przechowywany zgodnie
z zasadami GMP (Good Manufacturing Practice). Jego zastosowanie powinno by¢ zgodne
z zatwierdzonym protokotem badania klinicznego.
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2.13 Powinny zosta¢ zapewnione systemy i procedury gwarantujace jakos¢ badania w kazdym
aspekcie.

UZUPELNIENIE

U podstaw kazdego z takich systemoéw powinny leze¢ te aspekty badania, ktore sa niezbedne dla
zapewnienia nalezytej ochrony osob uczestniczacych w badaniu klinicznym i wiarygodno$ci wynikow
tego badania.
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3. NIEZALEZNA KOMISJA BIOETYCZNA

3.1 Zakres Odpowiedzialno$ci

3.1.1 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna czuwa¢ nad respektowaniem praw, bezpieczenstwem
i dobrem 0s6b uczestniczacych w badaniu klinicznym. Szczegdlnej uwagi wymagaja badania
prowadzone z udziatem tzw. 0so6b mogacych podlega¢ wptywom i naciskom.

3.1.2 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna otrzyma¢ nastgpujace dokumenty: protokot badania
wraz ze zmianami (amendments), formularz §wiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym wraz
Z proponowanymi przez badacza zmianami, dokumenty stuzace rekrutacji (np. ogloszenia), pisemne
informacje dla uczestnikow badania, Broszure Badacza, dostepne informacje na temat bezpieczenstwa
badania, informacje na temat ewentualnych ptatnosci i odszkodowan na rzecz oso6b poddajacych si¢
badaniu, aktualny zyciorys badacza i inne $wiadectwa potwierdzajace jego kwalifikacje oraz wszelkie
inne dokumenty potrzebne Komisji dla wypetnienia jej obowigzkow. Niezalezna Komisja Bioetyczna
powinna dokona¢ analizy zgloszonego badania klinicznego w rozsadnych ramach czasowych
i pisemnie przedstawi¢ swoja opini¢ na jego temat. Opinia Niezaleznej Komisji Bioetycznej powinna
jasno okresla¢ ktorego badania dotyczy i wyszczegolnia¢ dokumenty, ktore zostaly przeanalizowane.
Ponadto powinna ona zawierac:

e datg pozytywnej opinii/wyrazenia zgody na prowadzenie badania lub

e modyfikacje badania konieczne do wprowadzenia przed udzieleniem zgody lub

e date wydania negatywnej opinii/wyrazenia braku zgody na prowadzenie badania lub
o date wygasniecia/zawieszenia wczesniej udzielonej zgody.

3.1.3 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna oceni¢ kwalifikacje badacza do prowadzenia
zgloszonego badania Ocena ta moze by¢ dokonana na podstawie aktualnego zyciorysu badacza i/lub
innych istotnych dokumentoéw, ktérych zazada Komisja Bioetyczna.

3.1.4 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna sprawowac ciaggly nadzor nad kazdym bedacym w toku
badaniem z czestotliwoscig odpowiednig do stopnia ryzyka dla 0s6b w nim uczestniczacych, nie
rzadziej jednak niz raz w roku.

3.1.5 Niezalezna Komisja Bioetyczna moze poleci¢ uzupetienie informacji przekazanych osobom
uczestniczagcym w badaniu o informacje inne, niz wymienione w 4.8.10, jezeli uzna to za istotne
z punktu widzenia respektowania praw oraz zapewnienia bezpieczenstwa i dobra tych oséb.

3.1.6 W przypadku tzw. badan nieterapeutycznych (tj. takich, w ktorych nie ma bezposrednich
korzys$ci zdrowotnych dla osob badanych - przyp. tlum.) prowadzonych za zgoda prawnego
przedstawiciela pacjenta (patrz 4.8.12, 4.8.14) Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna oceni¢, czy
protokot badania i/lub inne dokumenty w sposob wystarczajacy uwzgledniajg kwestie etyczne
wynikajace z powyzszej sytuacji i czy sg one w zgodzie z obowigzujacymi regulacjami prawnymi,
dotyczacymi takich badan.

3.1.7 Jezeli z protokotu badania wynika, ze udzielenie wczesniejszej zgody przez osobe uczestniczaca
w badaniu lub jej prawnego przedstawiciela nie jest mozliwe (patrz 4.8.12, 4.8.14), Niezalezna
Komisja Bioetyczna powinna oceni¢, czy protokét badania i/lub inne dokumenty w sposob
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wystarczajacy uwzgledniaja kwestie etyczne wynikajgce z powyzszej sytuacji i czy sg w zgodzie
Z obowigzujacymi regulacjami prawnymi, dotyczacymi takich badan (tzn. w sytuacjach nagtych).

3.1.8 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna przeanalizowaé wysoko$¢ i sposob przekazania
proponowanej ptatnosci (patrz: odnos$nik nr 4 na poprzedniej stronie) dla osob poddajacych si¢
badaniu. Platno$¢ ta nie powinna stanowi¢ elementu nacisku i w jakikolwiek spos6b wptywaé na
uczestnictwo tych osob w badaniu. Platno$¢ powinna by¢ przekazywana stopniowo, w ratach, a jej
przekazanie nie powinno zaleze¢ wytacznie od ukonczenia catego badania przez dang osobe.

3.1.9 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna zapewnié, ze informacja o platnosci dla osoby
poddajacej si¢ badaniu, tgcznie z podaniem sumy, oraz sposobu i czasu jej wyplacania jest
przedstawiona w formularzu $wiadomej zgody i kazdej innej pisemnej informacji przeznaczonej dla
uczestnika badania. Sposob stopniowego przekazywania platnosci powinien by¢ sprecyzowany.

3.2 Sklad, rola i sposob dzialania

3.2.1 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna skfadaé¢ si¢ z odpowiedniej® liczby cztonkow, ktorzy
jako zespot posiadaja kwalifikacje i do§wiadczenie umozliwiajace zapoznanie si¢ z projektem oraz
oceng¢ tak naukowych i medycznych, jak i etycznych aspektow proponowanego badania. Zaleca sig,
aby w sktad Komisji wchodzito:

a) co najmniej pieciu cztonkow

b) co najmniej jeden czlonek, ktérego gtdowny obszar profesjonalnych zainteresowan lezy
poza sfera nauki

c) co najmniej jeden cztonek catkowicie niezwigzany z osrodkiem (Iub instytucja), w ktorym
majg by¢ prowadzone badania

Glosowacé, lub wydawaé opini¢ w sprawach zwigzanych z badaniem powinni wylacznie ci
cztonkowie Niezaleznej Komisji Bioetycznej, ktorzy pozostajg niezalezni od badacza
i sponsora.

Lista cztonkow Niezaleznej Komisji Bioetycznej z wyszczegdlnieniem ich kwalifikacji
powinna by¢ zachowana.

3.2.2 Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna pelni¢ swoje funkcje zgodnie z opracowanymi na
pismie procedurami postepowania (regulaminem), powinna prowadzi¢ pisemng dokumentacj¢ swojej
dzialalnosci oraz protokoly spotkan, powinna stosowac si¢ do zasad GCP oraz obowigzujacych
przepisow.

3.2.3 Decyzje Niezaleznej Komisji Bioetycznej powinny by¢ podejmowane na zapowiedzianych
wczesniej spotkaniach, w ktorych uczestniczy¢ musi quorum okre$lone w pisemnych procedurach
postgpowania.

3.2.4 Jedynie ci cztonkowie Niezaleznej, ktorzy biora udziat w obradach moga glosowa¢ lub wydawac
opinie dotyczace omawianego badania.

® European Forum for GCP, Ethics Working Party w dokumencie ,,Guidelines and Recommendations for
European Ethics Committees (wydanie z 1997 r.) zalecia si¢ minimum pigciu, maksimum dwunastu cztonkow

(przyp. thum.)
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3.2.5 Badacz moze dostarcza¢ wszelkiej informacji dotyczacej badania, jednak nie powinien
uczestniczy¢ W obradach Niezaleznej Komisji Bioetycznej, czy tez w glosowaniu lub dyskusji nad
opinia.

3.2.6 W celu zasiegniecia opinii ekspertow w konkretnej sprawie Niezalezna Komisja Bioetyczna

moze zaprosi¢ na swoje posiedzenia specjalistow niebedacych jej cztonkami.

3.3 Procedury postepowania (regulamin)

Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna dziata¢ w oparciu o ustalone, pisemne procedury
postepowania (regulamin), ktore powinny okresla¢:

3.3.1 Sktad (nazwiska i kwalifikacje cztonkdéw) oraz nazwg instytucji, przy ktorej dziata Komisja.

3.3.2 Harmonogram posiedzen, sposob powiadamiania o nich cztonkéw i sposdb prowadzenia
spotkan.

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

3.3.4 Czesto$¢ kolejnych spotkan majacych na celu kontrole danego badania - jesli beda one
konieczne.

3.3.5 Wydawanie w przyspieszonym trybie (zgodnie z obowigzujacymi przepisami) zgdd/opinii w
sprawach dotyczacych nieznacznych zmian trwajgcego juz badania, ktore uzyskato uprzednio
pozytywna opini¢/zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej.

3.3.6 Wyrazne okreslenie, ze nikt nie moze by¢ wlaczony do badania przed wydaniem na pi§mie przez
Niezalezng Komisje Bioetyczng pozytywnej opinii/zgody dotyczacej badania.

3.3.7 Okredlenie, ze zadne odchylenia lub zmiany protokotu badania nie sa dopuszczalne przed
wyrazeniem przez Niezalezng Komisje Bioetyczng pisemnej opinii dotyczacej konkretne;j,
przedstawionej do akceptacji zmiany. Wyjatkiem od tej zasady sa sytuacje, w ktorych natychmiastowe
dzialanie jest konieczne, aby wyeliminowac¢ ryzyko zagrazajace osobom uczestniczacym w badaniu
oraz gdy zmiany dotycza jedynie zagadnien technicznych lub administracyjnych np.: zmiana osoby
monitorujgcej czy zmiana numerdw telefondw (patrz 4.5.2).

3.3.8 Okreslenie, ze badacz jest zobowigzany do bezzwlocznego zglaszania Niezaleznej Komisji
Bioetycznej:

a) zmian i odchylen w protokole majgcych na celu wyeliminowanie naglego ryzyka dla 0s6b
bioracych udziat w badaniu (patrz 3.3.7,4.5.2, 4.5.4)

b) zmian, ktére wigzalyby si¢ ze wzrostem ryzyka dla 0s6b uczestniczgcych w badaniu lub zmian
istotnie wptywajacych na przebieg badania (patrz 4.10.2)

¢) wszystkich niepozagdanych dziatan leku (ADR), ktore sg zarowno ciezkie, jak i nieoczekiwane

d) wszystkich nowych informacji wiazacych si¢ z niekorzystnym wpltywem na bezpieczenstwo osob
biorgcych udziat w badaniu oraz na przebieg badania.

3.3.9 Zapewnienie, ze Niezalezna Komisja Bioetyczna bezzwlocznie powiadamiaé bedzie na pismie
badacza lub prowadzaca badanie instytucje o:

a) decyzjach i opiniach dotyczacych badania
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b) umotywowaniu tych decyzji
¢) procedurach odwotania od wspomnianych decyzji.

3.4 Dokumentacja

Niezalezna Komisja Bioetyczna powinna przechowywac catg dokumentacje (np.: pisemne procedury
postgpowania (regulamin), list¢ cztonkéw wraz z danymi dotyczacymi ich zawodu/zatrudnienia,
przedtuzone Komisji dokumenty, protokoly spotkan i korespondencj¢) przez okres co najmniej 3 lat
po zakonczeniu badania; dokumentacja ta powinna by¢ udostgpniana na zadanie odnosnych witadz.
Badacz, sponsor lub odno$ne wiladze mogg zwrdci¢ si¢ do Niezaleznej Komisji Bioetycznej
0 dostarczenie procedur postegpowania (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 (wyksztalcenie, szkolenia) i do$wiadczenie
pozwalajace na podjecie odpowiedzialno$ci za prawidlowe prowadzenie badania. Powinien tez
spetnia¢ wszelkie kryteria wyszczegdlnione w obowiazujacych przepisach. Dowody odpowiednich
kwalifikacji badacz powinien przedstawi¢ w aktualnym zyciorysie i/lub innych odpowiednich
dokumentach, o jakich przedtozenie wystapi sponsor, Niezalezna Komisja Bioetyczna i/lub odno$ne
wiadze.

4.1.2 Badacz powinien dokltadnie zapozna¢ si¢ z dziataniem i wlasciwym sposobem stosowania
badanego produktu opisanym w protokole, Broszurze Badacza, informacji o produkcie i wszelkich
innych zrédlach dostarczonych przez sponsora.

4.1.3 Badacz powinien zna¢ zasady GCP i postgpowaé zgodnie z nimi oraz z obowigzujagcymi
przepisami.

4.1.4 Badacz/instytucja badawcza powinien umozliwi¢ zarowno monitorowanie, jak i kontrolg badania
(audyt) przez przedstawicieli sponsora oraz inspekcje ze strony odno$nych wtadz.

4.1.5 Badacz powinien przechowywac liste odpowiednio wykwalifikowanych osob, ktorym powierzyt
istotne obowiazki zwigzane z prowadzeniem badania.

4.2 Zapewnienie odpowiednich $rodkéw do prowadzenia badania

4.2.1 Badacz powinien méc wykaza¢ (np. na podstawie retrospektywnych danych), ze jest w stanie
wilaczy¢ do badania okreslong liczbe 0s0b w czasie przewidzianym na rekrutacje.

4.2.2 Badacz powinien dysponowa¢ odpowiednig iloscia czasu, konieczna dla wlasciwego
przeprowadzenia badania i ukonczenia go w okreslonym terminie.

4.2.3 Badacz powinien dysponowa¢ odpowiednig ilo$cia wykwalifikowanego personelu oraz
odpowiednim sprzetem (a takze warunkami lokalowymi) na przewidywany okres prowadzenia
badania tak, aby mogt je prowadzi¢ wlasciwie i bezpiecznie.

4.2.4 Badacz powinien upewni¢ si¢, ze wszystkie osoby pomagajace mu w prowadzeniu badania sg
zaznajomione z protokotem, badanym produktem oraz ich obowigzkami dotyczacymi badania.

UZUPELNIENIE

4.2.5 Badacz odpowiada za nadzor nad osobami lub podmiotami, ktérym badacz powierza realizacje
obowigzkoéw i funkcji zwigzanych z prowadzeniem badania w danym osrodku.

4.2.6 Jezeli badacz/instytucja badawcza korzysta z ustug dowolnej osoby lub podmiotu, ktorym
powierzono realizacje obowigzkéw i funkeji zwigzanych z prowadzeniem badania, badacz/instytucja
badawcza sa zobowigzani upewnic si¢, ze wskazana osoba lub podmiot posiadaja odpowiednie
kwalifikacje do realizacji tychze obowigzkéw i funkcji oraz wdrozy¢ procedury gwarantujgce
zgodno$¢ odnosnych obowiazkéw i pelnionych funkcji oraz wszelkich wygenerowanych danych.

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 zwigzane z badaniem decyzje medyczne.
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4.3.2 Badacz/instytucja badawcza powinien upewni¢ sie, ze w czasie prowadzenia badania i po jego
zakonczeniu, uczestnikowi badania zapewniona begdzie odpowiednia opieka medyczna w zwigzku
z wystapieniem jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego (dotyczy to rowniez istotnych odchylen
W wynikach badan laboratoryjnych) zwigzanego z prowadzonym badaniem. Badacz/instytucja
badawcza powinien takze poinformowaé t¢ osobe o potrzebie udzielenia pomocy medycznej
w zwiazku ze wspolistniejgcg choroba, o ktorej badacz dowiedziat si¢ w czasie badania

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

4.3.4 Jakkolwiek osoba uczestniczaca w badaniu klinicznym nie jest zobowigzana do podania
powoddw swojej rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu, to badacz powinien stara¢ si¢ dociec tych
powodow przy pelnym poszanowaniu praw tej osoby.

4.4 Kontakt z Niezalezng Komisja Bioetyczna

4.4.1 Przed rozpoczeciem badania badacz/instytucja badawcza powinien uzyskac¢: pisemng i datowana
zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej dla: protokotu badania, pisemnej $wiadomej zgody
i informacji dla pacjenta wraz z uaktualnieniami, dokumentéw zwigzanych z rekrutacja (np.
ogloszenia) i wszelkich innych pisemnych informacji przeznaczonych dla uczestnikéw badania.

4.4.2 Badacz/instytucja badawcza powinien wraz z pisemnym wnioskiem o rozpatrzenie badania
przedstawi¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej aktualng wersje Broszury Badacza. W przypadku gdy
w trakcie badania Broszura Badacza zostaje uaktualniona, kopi¢ nowej wersji nalezy réwniez
dostarczy¢ do Niezaleznej Komisji Bioetycznej.

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

4.5 Zgodnos¢ z protokolem

4.5.1 Badacz/instytucja badawcza powinien prowadzi¢ badanie zgodnie z protokotem zatwierdzonym
przez sponsora i przez odno$ne wiladze, jesli zachodzi taka potrzeba, a takze zaadoptowanym przez
Niezalezng Komisj¢ Bioetyczng. Badacz/instytucja badawcza oraz przedstawiciel sponsora powinni
podpisa¢ protokoét lub inne réwnowazne porozumienia w celu potwierdzenia wszystkich uzgodnien.

4.5.2 Badacz nie powinien dopuszcza¢ do jakichkolwiek odchylen od protokotu badania, czy tez
zmian w protokole bez zgody sponsora i przed wyrazeniem przez Niezalezng Komisje Bioetyczng
pisemnej opinii dotyczacej konkretnej zmiany. Wyjatkiem od tej zasady sg sytuacje, w ktorych
natychmiastowe dzialanie jest konieczne aby wyeliminowac¢ ryzyko zagrazajace uczestnikom badania
oraz gdy zmiany dotycza jedynie zagadnien technicznych lub administracyjnych, np.: zmiana
monitora czy zmiana numerow telefonéw.

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

4.5.4 W sytuacjach, w ktorych natychmiastowe dziatanie jest konieczne aby wyeliminowa¢ ryzyko
zagrazajace uczestnikom badania, badacz moze wprowadzi¢ zmiany, czy odchylenia w protokole bez

" Uzyte w oryginale sformutowanie "subject's primary physician" mozna tez rozumieé jako lekarz pierwszego
kontaktu.
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uprzedniej akceptacji Niezaleznej Komisji Bioetycznej. W takich sytuacjach, tak szybko jak jest to
mozliwe, nalezy opisa¢ dokonane odchylenia czy zmiany, powody, dla ktérych zostaty wprowadzone
oraz ewentualne propozycje zmian do protokotu i przestaé te dokumenty do:

a) Niezaleznej Komisji Bioetycznej w celu uzyskania akceptacji
b) sponsora w celu uzyskania zgody oraz jesli to konieczne
¢) innych odnosnych wiadz.

4.6 Badany produkt

4.6.1 Odpowiedzialno$¢ za zgodno$¢ iloSciowg badanego produktu w o$rodku prowadzacym badanie
spoczywa na badaczu/instytucji badawczej.

4.6.2 Jezeli zachodzi taka potrzeba i zostato to uzgodnione badacz moze czg$¢ swoich obowigzkow
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¢ szczegdélowag dokumentacje dotyczaca ilo$ci produktu dostarczonego do
prowadzacego badanie o$rodka, jego inwentaryzacje w osrodku, zuzycie przez kazdego uczestnika
badania, ilo$¢ niewykorzystanych lekow zwracanych do sponsora. Dokumentacja powinna zawiera¢
daty, ilo$ci, numery serii, daty waznosci oraz niepowtarzalny numer kodu przydzielajacy dang czesc
produktu konkretnemu uczestnikowi badania. Badacz powinien takze odnotowa¢ w dokumentacji fakt
przekazania uczestnikowi badania wyszczegdlnionych w protokole dawek i zapewnié, ze rozliczona
ilos¢ leku zgadza sig z iloscig dostarczong przez sponsora.

4.6.4 Badany produkt powinien by¢ przechowywany zgodnie z wymaganiami okre§lonymi przez
sponsora (patrz 5.13.2 i 5.14.3) i innymi odno$nymi przepisami.

4.6.5 Badacz powinien dopilnowaé, 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 stosowa¢ badany produkt i sprawdzac, czy przekazane zalecenia sa wlasciwie
wypehiane.

4.7 Procedury zwiazane z randomizacja i ztamaniem kodu

Badacz powinien przestrzega¢ zasad randomizacji i upewnié si¢, ze do ztamania kodu dochodzi
jedynie w przypadkach okreslonych w protokole. Jezeli badanie prowadzone jest metoda §lepej proby
badacz powinien udokumentowa¢ i wyjasni¢ sponsorowi kazdy przypadek przedwczesnego ztamania
kodu badanego produktu (np.: przypadkowe zlamanie kodu, ztamanie kodu z powodu cigzkiego
zdarzenia niepozgdanego).

4.8 Swiadoma zgoda na udzial w badaniu

4.8.1 Uzyskujac 1 dokumentujac swiadoma zgode uczestnika badania, badacz powinien przestrzegac
obowigzujace przepisy, zasady GCP oraz zasady etyczne wynikajace z Deklaracji Helsinskiej. Przed
rozpoczeciem badania badacz powinien uzyska¢ od Niezaleznej Komisji Bioetycznej pisemna
akceptacje formularza $wiadomej zgody i wszystkich dokumentow zawierajacych informacje
przeznaczone dla uczestnikow badania.
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4.8.2 Jezeli pojawig si¢ jakickolwiek nowe informacje moggce mie¢ wpltyw na wyrazenie zgody na
udziat w badaniu, nalezy odpowiednio zmieni¢ tres¢ formularza $wiadomej zgody i innych
dokumentow zawierajacych informacje przeznaczone dla osob biorgcych udziat w badaniu. Kazdy
zmieniony formularz wspomnianej zgody, czy informacji powinien przed wprowadzeniem do uzycia
uzyskaé akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetycznej. Osoba uczestniczaca w badaniu lub jej prawny
przedstawiciel powinien by¢ mozliwie wcze$nie poinformowany o wszelkich nowych danych
mogacych mie¢ wpltyw na wole dalszego uczestnictwa w badaniu. Fakt przekazania takiej informacji
powinien zosta¢ udokumentowany.

4.8.3 Zaré6wno badacz jak i personel prowadzacy badanie nie powinien w jakikolwiek sposob
wywiera¢ wptywu na osobg bioracg udzial w badaniu lub zmusza¢ ja, aby uczestniczyla czy tez
kontynuowata swoje uczestnictwo w badaniu.

4.8.4 Zar6wno przekazana ustnie, jak i pisemna informacja dotyczaca badania nie powinna zawieraé
zadnych sformutowan sugerujacych osobie uczestniczacej w badaniu lub jej prawnemu
przedstawicielowi zrzeczenia si¢ jakichkolwiek praw, czy tez uwolnienia badacza, instytucji czy
sponsora od odpowiedzialnosci za zaniedbania.

4.8.5 Badacz lub osoba upowazniona przez niego powinni poinformowac uczestnika badania
o wszystkich istotnych aspektach badania, przekaza¢ mu wszystkie pisemne informacje zatwierdzone
przez Niezalezng Komisj¢ Bioetyczng. W przypadku, gdy uczestnik badania nie jest w stanie sam
udzieli¢ $wiadomej zgody na udzial w badaniu powyzsze obowigzki 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
swiadomej zgody na udzial w badaniu powinien by¢ zrozumiaty dla osoby majacej bra¢ udziat
w badaniu, czy tez jej prawnego przedstawiciela lub bezstronnego $wiadka. Nalezy unika¢ okreslen
specjalistycznych, zastepujacje przystepnymi sformutowaniami.

4.8.7 Uczestnik badania lub jego prawny przedstawiciel powinni mie¢ zapewniong mozliwo$¢ zadania
pytan na temat szczeg6tow badania i otrzymania zadowalajacych odpowiedzi oraz mie¢ zapewniona
wystarczajacg ilo$¢ czasu na zastanowienie si¢ nad uczestnictwem. Badacz lub upowazniona przez
niego osoba powinien zadba¢ o to przed uzyskaniem zgody na udziat w badaniu.

4.8.8 Formularz $wiadomej zgody powinien by¢ podpisany i osobiscie datowany przed faktycznym
rozpoczg¢ciem uczestnictwa w badaniu przez osob¢ majaca uczestniczy¢ w badaniu lub jej prawnego
przedstawiciela oraz przez osobe prowadzaca rozmowe na temat zgody na udziat w badaniu.

4.8.9 W sytuacji, w ktorej osoba uczestniczaca W badaniu lub jej prawny przedstawiciel nie sg
W stanie czyta¢, W calej rozmowie na temat zgody na udzial w badaniu powinien uczestniczy¢
bezstronny $wiadek. Po przeczytaniu formularza swiadomej zgody i innych pisemnych informacji
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 datowac
formularz $wiadomej zgody. Wtedy dopiero wspomniany $wiadek powinien takze podpisac i datowaé
ten sam formularz stwierdzajac tym samym, ze informacje zawarte w nim i w innych dokumentach
zostaly doktadnie objasnione i zrozumiane przez osob¢ majgca uczestniczy¢ w badaniu lub jej
prawnego przedstawiciela i ze zgody udzielono $wiadomie i dobrowolnie.
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4.8.10 Zaréwno w rozmowie na temat uczestnictwa w badaniu jak i w formularzu swiadomej zgody
oraz innych dokumentach przeznaczonych dla osoby uczestniczacej w badaniu powinny by¢ zawarte
informacje 1 wyjasnienia na temat:

a) naukowego charakteru badania
b) celéw badania
c) stosowanego w badaniu leczenia i zasad doboru losowego

d) procedur i badan medycznych zwigzanych z udziatlem w badaniu, zwlaszcza informacje
0 badaniach inwazyjnych

e) obowigzkoéw osoby uczestniczacej w badaniu
f) tych aspektéw badania, ktore noszg cechy eksperymentu

g) mozliwego do przewidzenia ryzyka i niedogodnos$ci dla osoby uczestniczacej w badaniu
(oraz ew. dla embrionu, ptodu lub karmionego piersig niemowlecia)

h) oczekiwanych korzysci - jesli nie oczekuje si¢ klinicznych korzysci dla osoby
uczestniczacej w badaniu powinna ona by¢ o tym uprzedzona

i) dostgpnych alternatywnych metod leczenia i zwigzanych z nimi procedur oraz wynikajacych
z ich zastosowania istotnych korzysci i ryzyka

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

k) przekazywanych ptatnosci (jesli byty zaktadane) dla osoby poddajacej si¢ badaniu

I) przewidywanych wydatkow (jesli byty zaktadane), jakie osoba bioragca udzial w badaniu
moze ponie$¢ w zwigzku z uczestnictwem

m) zasady dobrowolnosci i mozliwo$ci odmowy i rezygnacji z uczestnictwa w badaniu osoby
badanej w kazdej chwili bez jakichkolwiek konsekwencji lub utraty korzysci do jakich osoba
ta jest z innych wzgledéw uprawniona

n) bezposredniego dostepu monitora, 0séb przeprowadzajacych kontrolg (audyt), Niezaleznej
Komisji Bioetycznej, czy innych odno$nych wiladz do dokumentacji medycznej osoby
uczestniczace] w badaniu w celu weryfikacji sposobu prowadzenia badania klinicznego
i zgromadzonych danych. Zgode na bezposredni dostep w/w 0sdb do swoich danych osoba
uczestniczaca w badaniu wyraza w momencie podpisania $wiadomej zgody. Dostep ten nie
moze si¢ wigza¢ z naruszeniem poufnosci danych osobowych osoby uczestniczacej w badaniu
oraz musi by¢ zgodny z obowigzujacym prawem.

0) zachowania poufnosci tej czeSci dokumentacji medycznej, ktora pozwolitaby na
identyfikacje osoby uczestniczacej w badaniu oraz wylgczenia danych osobowych
z ewentualnej publikacji wynikow badania

p) zapewnienia, ze wszelkie nowe dane na temat badania moggce mie¢ wplyw na wole
dalszego uczestnictwa bgda niezwlocznie przekazywane osobie uczestniczacej w badaniu lub
jej prawnemu przedstawicielowi
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g) osoby, z ktorg mozna kontaktowaé si¢ w celu uzyskania dalszych informacji na temat
badania, praw osoby uczestniczacej w badaniu i zglaszania ewentualnych szkdd powstatych
W zwiazku z uczestnictwem

r) mozliwych do przewidzenia okoliczno$ci i powodow, dla ktorych uczestnictwo w badaniu
mogloby zosta¢ przerwane

S) przyblizonego czasu trwania badania
t) przewidzianej, przyblizonej liczby 0sob, ktore bedg wiaczone do badania.

4.8.11 Przed faktycznym rozpoczeciem badania osoba w nim uczestniczaca lub jej prawny
przedstawiciel powinni otrzyma¢ kopie podpisanego i osobi$cie datowanego formularza §wiadome;j
zgody i innych zawartych na pi$mie informacji. W czasie trwania badania osoba w nim uczestniczaca
powinna otrzymac (z zachowaniem tych samych zasad) kopi¢ uaktualnionego formularza $wiadomej
zgody i kopie wszystkich zmian do pisemnych informacji dla uczestnikdw badania.

4.8.12 Jezeli badanie kliniczne (prowadzone w celach terapeutycznych lub nie) obejmuje wylacznie
osoby, ktore moga by¢ wlaczone na podstawie zgody ich prawnego przedstawiciela (np.: nieletni lub
osoby ze znaczna demencjg) to osoby takie powinny by¢ poinformowane o badaniu w mozliwie
przystepny dla nich sposob i jesli s do tego zdolne powinny osobiscie podpisa¢ i datowaé formularz
zgody.

4.8.13 Z uwzglednieniem wyjatkow wymienionych w 4.8.14 badania nieterapeutyczne (tzn. takie,
W ktorych nie oczekuje sie bezposredniej korzysci klinicznej dla pacjenta) powinny by¢ prowadzone
Z udzialem oséb, ktére osobiscie wyraza na to zgode oraz podpisza i datuja odnosny formularz.

4.8.14 Badania nieterapeutyczne moga by¢ prowadzone u osob za zgoda ich prawnych przedstawicieli
jezeli spetnione sg nastgpujace warunki:

a) zalozenia badania nie moga by¢ zrealizowane w badaniu z udzialem osé6b mogacych
wyrazi¢ na nie zgode osobiscie

b) mozliwe do przewidzenia ryzyko dla 0sob uczestniczacych w badaniu jest mate

C) negatywny wplyw, jaki badanie moze mie¢ na dobro pacjenta jest zminimalizowany
i niewielki

d) badanie takie nie jest prawnie zabronione

e) opinia/zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej zawiera wyrazng akceptacje takiego
dziatania.

Wspomniane badania powinny by¢ prowadzone z udzialem osob, dla ktorych badany produkt jest
przeznaczony (tzn. oséb posiadajacych dane schorzenie lub spetniajacych warunki do podania danego
leku), ewentualne odstepstwa od tej reguty muszg by¢ uzasadnione. Osoby badane powinny by¢ w tym
wypadku szczeg6lnie dokladnie obserwowane i wylaczone z dalszego udziatu jesli odczuwajg 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¢
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w badaniu jest nieuchwytny, to wiaczenie takiej osoby do badania wymaga zastosowania procedur
opisanych w protokole i/lub innym dokumencie (zaakceptowanych przez Niezalezna Komisje¢
Bioetyczng), tak aby chronione byty prawa, bezpieczenstwo i dobro osoby uczestniczacej w badaniu
oraz zapewniona zgodno$¢ z obowigzujacymi przepisami. Osoba ta lub jej prawny przedstawiciel
muszg by¢ poinformowani o badaniu (patrz 4.8.10) najszybciej jak to bedzie mozliwe i poproszeni
0 wyrazenie zgody na kontynuacj¢ uczestnictwa.

4.9 Dokumentacja i sprawozdania

UZUPELNIENIE

4.9.0 Badacz/instytucja badawcza sa zobowigzani przechowywaé odpowiednie i doktadne dokumenty
zrodtowe oraz inne dokumenty zwigzane z badaniem, zawierajace wszystkie stosowne obserwacje
dotyczace poszczegdlnych uczestnikow badania prowadzonego w danym osrodku. Dane zrodtowe
powinny by¢ identyfikowalne (ze wskazaniem autora), czytelne, aktualne (prowadzone na biezgco),
oryginalne, doktadne i kompletne. Zmiany w danych zrodtowych powinny by¢ tak oznaczone, aby
mozna bylo przesledzi¢ ich pochodzenie; nie powinny zastania¢ zapisoOw oryginalnych i powinny by¢
opatrzone komentarzem, o ile bedzie to konieczne (np. musi by¢ zachowany tzw. Audit Trail, czyli
mozliwo$¢ odtworzenia kto, kiedy i dlaczego wprowadzit poprawke oraz jaki byt zapis pierwotny).

4.9.1 Do obowiazkow 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.

4.9.2 Dane zawarte w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF), pochodzace z dokumentow zrodtowych,
powinny by¢ zgodne z tymi dokumentami, a w przypadku zaistnienia jakichkolwiek niezgodnosci,
przyczyna ich powstania powinna zosta¢ wyjasniona.

4.9.3 Przy kazdej poprawce, dokonywanej w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF), powinna znalez¢
si¢ data jej dokonywania oraz podpis osoby, ktéra ja wprowadzita, a takze (jezeli to potrzebne)
uzasadnienie jej wprowadzenia. Sposéb dokonywania poprawek, zaréwno w dokumentach
drukowanych, jak i zawartych na nosnikach elektronicznych, nie powinien utrudnia¢ odczytania
pierwotnego wpisu (tzn. musi by¢ zachowany tzw. Audit Trail, czyli mozliwo$¢ odtworzenia kto,
kiedy i dlaczego wprowadzil poprawke oraz jaki byl zapis pierwotny) (patrz 5.18.4 (n)). Do
obowigzkéw 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 Klinicznej (CRF) przez upowaznionych przedstawicieli sponsora sa
udokumentowane, potrzebne i zaaprobowane przez badacza. Badacz powinien przechowywac
dokumentacj¢ dokonanych zmian i poprawek.

4.9.4 Badacz/instytucja badawcza powinien przechowywa¢ dokumenty dotyczace badania zgodnie z
zaleceniami zawartymi w rozdz. 8 (Podstawowa dokumentacja niezbedna do prowadzenia badania
klinicznego) oraz obowigzujacymi przepisami. Do obowigzkow badacza/instytucji badawczej nalezy
zabezpieczenie tych dokumentéw przed przypadkowym lub przedwczesnym zniszczeniem.

4.9.5 Podstawowe dokumenty (sa one wymienione W rozdz. 8 przyp. - tlum.) powinny by¢
przechowywane w czasie Kiedy zgloszenia o dopuszczenie produktu na rynek sa w toku rozpatrywania
i co najmniej przez dwa lata po uzyskaniu ostatniej zgody na dopuszczenie produktu na rynek

31




w danym regionie ICH &, 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 obowigzujace przepisy lub umowa ze
sponsorem. Do obowiazkéw sponsora nalezy powiadomienie badacza o zakonczeniu okresu
przechowywania dokumentow (patrz 5.5.12).

4.9.6 Uzgodnienia dotyczace finansowania badania klinicznego powinny zosta¢ zapisane w formie
umowy pomigdzy sponsorem a badaczem/instytucjg badawcza.

4.9.7 Wszelkie dokumenty dotyczace badania klinicznego powinny zostaé udostepnione przez
badacza/instytucje badawcza na Zyczenie monitora, osoby przeprowadzajacej kontrole (audyt),
Niezaleznej Komisji Bioetycznej lub odno$nych wiadz.

410 Sprawozdania o postepie badania

4.10.1 Do obowiazkéw badacza nalezy sporzadzanie raz w roku pisemnych sprawozdan dla
Niezaleznej Komisji Bioetycznej dotyczacych postgpu badania. Na zyczenie Komisji sprawozdania te
moga by¢ przedstawiane czgscie;j.

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

411 Raportowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa

4.11.1 Sponsor powinien by¢ natychmiast informowany o kazdym zaistnialym ciezkim zdarzeniu
niepozadanym (SAE); nie dotyczy to zdarzen niepozadanych, okreslonych w protokole badania lub
innym dokumencie (np. Broszurze Badacza), jako niewymagajacych natychmiastowego zglaszania. Po
jak najszybszym poinformowaniu sponsora o wystapieniu cigzkiego zdarzenia niepozadanego,
powinien zosta¢ sporzadzony pisemny, szczegdtowy raport. Zardbwno w raporcie wstepnym, jak i
W nastgpujacym po nim raporcie szczegdétowym, osoba, u ktorej wystapito cigzkie zdarzenie
niepozadane, powinna by¢ identyfikowana za pomoca kodu, przydzielonego jej w badaniu, a nie na
podstawie danych osobowych. Badacz powinien réwniez postgpowaé zgodnie z obowigzujagcymi
przepisami dotyczacymi zglaszania nieoczekiwanych i zarazem cigzkich dziatan niepozadanych lekow
do odpowiednich i Niezaleznej Komisji Bioetycznej.

4.11.2 Informacje o zdarzeniach niepozadanych i/lub nieprawidlowych wynikach badan
laboratoryjnych, okreslonych w protokole badania jako bardzo istotne dla oceny bezpieczenstwa 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 i Niezaleznej
Komisji Bioetycznej wszelkie dodatkowe wymagane informacje (np. protokot sekcji zwlok,
dokumentacj¢ medyczng wraz z epikryza koncowg).

4.12  Przedwczesne zakonczenie lub wstrzymanie badania

Jezeli z jakichkolwiek powodow badanie zostanie przerwane lub wstrzymane, badacz powinien
bezzwtocznie poinformowac¢ 0 tym 0soby uczestniczace w badaniu oraz zapewni¢ im odpowiednie
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leczenie i mozliwo$¢ kontroli lekarskiej oraz, jesli istniejg takie wymagania, poinformowaé takze
odnos$ne wladze. Ponadto:

4.12.1 W przypadku, gdy badacz decyduje si¢ przerwaé lub wstrzymac badanie bez wczesniejszego
uzgodnienia ze sponsorem, powinien poinformowaé¢ o tym instytucje, w ktorej prowadzone jest
badanie (jesli istnieje taki wymdg). Badacz powinien tez bezzwlocznie poinformowac o takim fakcie
sponsora i Niezalezng Komisj¢ Bioetyczna zalaczajac na pismie szczegétowe wyjasnienia dotyczace
przyczyn przerwania lub wstrzymania badania.

4.12.2 W przypadku gdy sponsor decyduje si¢ przerwac lub wstrzymaé badanie (patrz 5.21), badacz
powinien poinformowac o tym instytucje, w ktorej prowadzone jest badanie (jesli istnieje taki wymog)
oraz powinien jak najszybciej poinformowaé o takim fakcie Niezalezng Komisje Bioetyczna,
zalaczajac na pisSmie szczegotowe wyjasnienia przyczyn przerwania lub wstrzymania badania.

4.12.3 W przypadku, gdy Niezalezna Komisja Bioetyczna 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 wymodg) oraz powinien bezzwlocznie poinformowac
o takim fakcie sponsora, zataczajac na piSmie szczegétowe wyjasnienia przyczyn przerwania lub
wstrzymania badania.

413  Raport koncowy badacza

Jezeli istnieje taki wymog, to o zakonczeniu badania badacz powinien powiadomi¢ instytucje, w Ktorej
prowadzone jest badanie. Ponadto powinien powiadomi¢ Niezalezng Komisje Bioetyczng zalaczajac
krotkie sprawozdanie z przebiegu badania, a wymagane raporty przesta¢ odno$nym wiadzom.
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5. SPONSOR

UZUPELNIENIE

5.0 Zarzadzanie jako$cia
Sponsor powinien wdrozy¢ system sluzacy do zarzadzania jako$cia, obejmujacy wszystkie etapy
badania.

Sponsorzy powinni zwroci¢ szczegdlng uwage na te dzialania w ramach badania, ktore sa niezbedne
dla zapewnienia nalezytej ochrony uczestnikow badania klinicznego oraz wiarygodnosci jego
wynikoéw. Zarzadzanie jakoscig uwzglednia opracowanie efektywnych protokotéw badan klinicznych,
jak réwniez narzedzi i procedur gromadzenia i przetwarzania danych oraz zbierania niezbgdnych
informacji wykorzystywanych w procesie decyzyjnym.

Metody stuzace zapewnieniu i kontroli jakosci badania powinny by¢ wspoimierne do poziomu ryzyka,
stanowigcego nieodlgczny element badania, oraz znaczenia gromadzonych informacji. Sponsor
powinien czuwaé nad tym, by wszystkie aspekty badania byty mozliwe do wykonania z praktycznego
punktu widzenia oraz powinien unika¢ zbednej ztozonosci, procedur i gromadzenia danych. Protokoty,
karty obserwacji klinicznej i inne dokumenty operacyjne powinny by¢ sformutowane w sposob
zrozumialty, zwigzly 1 spdjny.

System zarzadzania jakoscig powinien bazowac na podej$ciu opartym na ryzyku, jak opisano ponize;.
5.0.1 Identyfikacja krytycznych proceséw i danych

Podczas tworzenia protokotu badania sponsor powinien zidentyfikowac te procesy i dane, ktore maja
krytyczne znaczenie dla zapewnienia ochrony uczestnikow danego badania klinicznego
i wiarygodnosci jego wynikow.

5.0.2 Identyfikacja ryzyka

Sponsor powinien zidentyfikowac¢ ryzyka zwigzane z procesami i danymi o krytycznym znaczeniu dla
badania. Nalezy uwzgledni¢ ryzyka zar6wno na poziomie systemu (np. standardowe procedury
postepowania, systemy komputerowe, personel), jak i na poziomie badania klinicznego (np. planu
badania, gromadzenia danych, procesu uzyskiwania §wiadomej zgody).

5.0.3 Ocena ryzyka

Sponsor powinien oceni¢ rozpoznane ryzyka w kontekscie dostgpnych srodkow kontroli ryzyka,
uwzgledniajac:

(a) prawdopodobienstwo wystapienia bledow;

(b) mozliwo$¢ wezesniejszego wykrycia btedow;

(c) wptyw tych btedow na ochrong uczestnikow i wiarygodnos¢ wynikow badania klinicznego.
5.0.4 Kontrola ryzyka

Sponsor powinien zdecydowa¢, ktore ryzyka nalezy ograniczy¢, oraz/lub ktore ryzyka nalezy
zaakceptowaé. Srodki stuzace zmniejszeniu ryzyka do dopuszczalnego poziomu powinny byé
wspotmierne do wielkosci danego ryzyka. Srodki obnizenia ryzyka mozna uwzglednié w protokole
badania, planach monitorowania, umowach pomi¢dzy stronami okreslajacymi zadania i obowigzki,
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systemowych zabezpieczeniach zapewniajgcych zgodnos¢ ze standardowymi procedurami
postgpowania oraz w szkoleniach dotyczacych proceséw i procedur.

Nalezy przyja¢ okreslone limity tolerancji w zakresie jako$ci — uwzgledniajac charakterystyke
medyczng 1 statystyczng zmiennych oraz plan statystyczny badania — aby zidentyfikowaé
powtarzajace si¢ zdarzenia, ktore mogg wplywac na bezpieczenstwo uczestnikow badania klinicznego
lub wiarygodno$¢ wynikow badania. W razie przekroczenia ustalonych limitow tolerancji w zakresie
jakosci nalezy ustali¢, czy potrzebne sg dalsze dziatania.

5.0.5 Informowanie o ryzyku

Sponsor powinien dokumentowa¢ dziatania dotyczace zarzadzania jako$cig. Sponsor winien tez
informowaé¢ o dziataniach w zakresie zarzadzania jakoScia wszystkie osoby bezposrednio
zaangazowane w takie dziatania oraz te osoby, na ktore takie dziatania maja wplyw, aby usprawni¢
przeglad ryzyka i proces ciagtego doskonalenia w trakcie prowadzenia badania klinicznego.

5.0.6 Przeglgd ryzyka

Sponsor powinien dokonywaé¢ okresowych przegladow srodkow kontroli ryzyka, aby ustali¢, czy
realizowane dziatania w zakresie zarzadzania ryzykiem sg skuteczne i istotne w $wietle najnowszej
wiedzy i doswiadczenia.

5.0.7 Raportowanie ryzyka

W raporcie z badania klinicznego Sponsor powinien opisa¢ zastosowane podej$cie do zarzadzania
jakoscia w danym badaniu, oraz podsumowac najistotniejsze odstepstwa od ustalonych limitow
tolerancji w zakresie jakosci i podjete dziatania naprawcze (ICH E3, sekcja 9.6 Zapewnienie jakosci
danych).

5.1 Zapewnienie jakoSci i jej kontrola

5.1.1 Sponsor odpowiada za zapewnienie i kontrole¢ jako$ci badania oraz za zapewnienie
przestrzegania standardowych procedur postepowania tak, aby prowadzenie badania, zbieranie,
przechowywanie i raportowanie danych odbywato si¢ zgodnie z protokotem, zasadami GCP i innymi
obowigzujacymi przepisami.

5.1.2 Sponsor odpowiada za zapewnienie zgody wszystkich stron na bezposredni dostgp do danych
i dokumentow zrodtowych (patrz 1.21) we wszystkich o$rodkach, w celu umozliwienia
monitorowania, kontroli przez sponsora oraz inspekcji ze strony odnos$nych witadz lokalnych
i zagranicznych.

5.1.3 Kontrola jako$ci powinna by¢ prowadzona na kazdym etapie zbierania, przekazywania,
analizowania 1 raportowania danych w celu zapewnienia ich wiarygodnosci i prawidtowego
opracowania.

5.1.4 Porozumienie, ktore sponsor zawiera z badaczem/instytucja badawcza lub jakakolwiek strong
uczestniczacg w badaniu klinicznym, powinno by¢ sformulowane na pismie, jako czg¢s¢ protokotu lub
jako oddzielny dokument.
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5.2 Organizacja prowadzaca badania Kkliniczne na zlecenie - Contract Research Organization
(CRO)

5.2.1 Sponsor moze przekazac niektore lub wszystkie swoje obowiazki i funkcje CRO lecz ostateczna
odpowiedzialno$§¢ za jako$¢ i zgodno$¢ danych zawsze pozostaje po stronie sponsora. CRO
zobowigzana jest wprowadzi¢ system zapewnienia jakosci i jej kontroli w trakcie trwania badania.

5.2.2 Wszelkie zwigzane z badaniem obowiazki i funkcje przekazane CRO przez sponsora powinny
by¢ wyszczegdlnione na piSmie.

UZUPELNIENIE

Sponsor powinien zapewni¢ nadzor nad powigzanymi z badaniem obowigzkami i funkcjami, ktore sg
realizowane w jego imieniu, w tym obowiazkami i funkcjami zwigzanymi z badaniem, powierzonymi
innemu podmiotowi przez wybrang przez sponsora organizacj¢ prowadzaca badania kliniczne na
zlecenie (CRO).

5.2.3 Jakiekolwiek obowiazki i funkcje zwigzane z badaniem, a nie wyszczegdlnione w powyzszym
pismie, pozostajag w gestii sponsora.

5.2.4 Po przejeciu przez CRO jakichkolwiek obowigzkow i funkcji sponsora w badaniu klinicznym,

wszelkie zawarte w niniejszych wskazowkach informacje odnoszace si¢ do sponsora dotyczg rowniez
CRO.

5.3 Ekspertyza medyczna

Sponsor powinien powota¢ odpowiednio wykwalifikowany personel medyczny gotéw w kazdej chwili
doradza¢ we wszystkich medycznych zagadnieniach i problemach zwigzanych z badaniem. Jesli jest
to konieczne mozna w tym celu zaangazowaé niezaleznego konsultanta.

54 Plan badania

5.4.1 Na kazdym etapie planowania i prowadzenia badania sponsor powinien korzysta¢ z pracy
odpowiednio wykwalifikowanych oséb (np.: statystykow medycznych, farmakologéw klinicznych,
lekarzy). Dotyczy to m.in. tworzenia protokotu i Karty Obserwacji Klinicznej (CRF), planowania
i dokonywania analiz danych oraz przygotowywania raportow w trakcie badania i po jego
zakonczeniu.

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

5.5 Kierowanie badaniem, zbieranie, przechowywanie i analiza danych, przechowywanie
dokumentacji

5.5.1 Sponsor powinien korzysta¢ z pracy osob odpowiednio wykwalifikowanych do nadzorowania
catego przebiegu badania. Dotyczy to m.in. zbierania i weryfikacji danych, prowadzenia analiz
statystycznych i przygotowywania raportow.

5.5.2 Sponsor moze rozwazy¢ powotanie niezaleznego zespotu do spraw monitorowania danych
(Independent Data Monitoring Committee), aby oceniat on postgp badania klinicznego, w tym dane o
bezpieczenstwie oraz skutecznos$ci leczenia (w rozumieniu tzw. krytycznych punktéw koncowych)
I na podstawie tej oceny doradzat sponsorowi, czy badanie nalezy prowadzi¢ dalej, zmodyfikowac czy
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moze wstrzymaé. Zespot taki powinien dziataé w oparciu o pisemne procedury postgpowania
i przechowywac pisemne protokoty wszystkich swoich spotkan.

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

a) zapewni¢ 1 udokumentowaé, ze powyzsze systemy spelniaja ustanowione przez sponsora
wymagania dotyczace kompletnosci, doktadnosci, wiarygodnosci i spdjnosci obrobki danych (tzw.
walidacja)

UZUPELNIENIE

Sponsor winien przyja¢ podejscie do walidacji tych systemOw bazujace na ocenie ryzyka, ktdre
uwzglednia docelowe zastosowanie systemu oraz jego potencjalne znaczenie w kontekScie ochrony
0s0b uczestniczacych w badaniu klinicznym i wiarygodnosci wynikow tego badania.

b) zapewnic¢ pisemne standardowe procedury stosowania wspomnianych systemow

UZUPELNIENIE

Standardowe procedury postgpowania powinny obejmowaé konfiguracje, instalacje i korzystanie
z systemOw. Standardowe procedury postgpowania powinny tez okresla¢ testy walidacji
i funkcjonalno$ci systemu, gromadzenie i zarzgdzanie danymi, konserwacj¢ systemu, zabezpieczenia
systemu, $rodki kontroli nad zmianami, wykonywanie kopii zapasowych, przywracanie systemu,
planowanie awaryjne i wylaczanie z eksploatacji. Nalezy wyraznie okresli¢ podziat obowigzkow
pomiedzy sponsora, badacza i inne zaangazowane strony w zakresie korzystania z Systemow
komputerowych, a uzytkownikom zapewni¢ szkolenie dotyczace obstugi tych systemow.

¢) zapewnic, ze system taki pozwala na dostep do danych i ich zmian¢ w taki sposdb, aby nie ulegly
usunigciu pierwotne dane, a wprowadzone zmiany byty udokumentowane (tzn. aby zachowany byt tak
zwany Audit Trail obrobki danych: dokumentacja pozwalajgca odtworzy¢, kto i kiedy wprowadzit
zmiany i jak wygladaly dane przed zmiana)

d) zapewni¢ system bezpieczenstwa uniemozliwiajacy dostep do danych osobom nieupowaznionym

e) przygotowaé liste osOb upowaznionych do wprowadzania zmian w bazie danych (patrz 4.1.5
14.9.3)

f) zapewni¢ system tworzenia zapasowych kopii zgromadzonych danych

g) zapewni¢ mozliwos¢ wprowadzania danych w badaniach prowadzonych metoda $lepej proby
(wprowadzanie i przetwarzanie danych powinno odbywa¢ si¢ bez naruszania tej metody).

UZUPELNIENIE

h) Zapewni¢ spojno$¢ (integralnos¢) danych, w tym réwniez wszelkich danych opisujacych kontekst,
tre$¢ 1 strukturg. Jest to szczegdlnie istotne przy wprowadzaniu zmian w systemach komputerowych,
takich jak aktualizacje oprogramowania lub migracja danych.

5.54 Jezeli zgromadzone dane ulegng zmianie w procesie ich przetwarzania, nalezy zapewnié
mozliwo$¢ poréwnania danych przetworzonych z oryginalnymi.
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5.5.5 Do obowigzkéw sponsora nalezy opracowanie kodu identyfikacyjnego (patrz 1.58),
umozliwiajacego w sposob jednoznaczny przyporzadkowanie uzyskanych danych temu uczestnikowi
badania, ktorego dotycza.

5.5.6 Do obowiazkow sponsora oraz pozostalych osob, ktore sg wilascicielami uzyskanych danych,
nalezy przechowywanie wszystkich istotnych z punktu widzenia sponsora dokumentéw dotyczacych
badania klinicznego (patrz rozdz.8. Podstawowa dokumentacja niezbedna do prowadzenia badania
klinicznego).

5.5.7 Sponsor obowigzany jest do przechowywania wszelkiej, istotnej dla niego, dokumentacji
dotyczacej danego produktu w sposob zgodny z przepisami obowigzujacymi w krajach, w ktorych
dany produkt jest zarejestrowany lub w krajach, w ktorych sponsor zamierza ubiegac si¢ o rejestracje.

5.5.8 W przypadku podjecia przez sponsora decyzji o przerwaniu prac nad badanym produktem
(np.: dotyczacych wskazan do jego stosowania, drog podawania lub jego postaci) powinien on
przechowywaé wszystkie istotne dokumenty przez co najmniej dwa lata od oficjalnego zakonczenia
prac lub przez czas okre$lony obowigzujacymi przepisami.

5.5.9 W przypadku podjecia przez sponsora decyzji o przerwaniu prac nad badanym produktem
powinien on poinformowa¢ o tym wszystkich badaczy/instytucje badawcze i1 wszystkie odnosne
wladze.

5.5.10 Kazdy przypadek przekazania praw wlasnosci do danych powinien by¢ zgloszony odno$nym
wladzom zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

5.5.11 Sponsor obowigzany jest do przechowywania wszelkiej, istotnej dokumentacji (patrz rozdz.S.
Podstawowa dokumentacja niezbedna do prowadzenia badania klinicznego) w czasie, kiedy
zgloszenia 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 ICH, lub
przynajmniej przez dwa lata po oficjalnym wstrzymaniu wszelkich badan klinicznych z danym
produktem. Dokumenty te powinny by¢ przechowywane przez okres dtuzszy niz okre§lono powyzej,
w przypadku gdy wymagaja tego obowigzujace przepisy lub sponsor.

5.5.12 Sponsor powinien poinformowa¢ badacza na piSmie o potrzebie przechowywania
dokumentacji i w ten sam sposob poinformowaé o ustaniu takiej koniecznosci.

5.6 Wybor badacza

5.6.1 Za wybor badacza/instytucji badawczej odpowiada sponsor. Kazdy badacz powinien mieé
odpowiednie kwalifikacje; wiedze i doswiadczenie oraz dysponowaé¢ odpowiednimi srodkami (patrz
4.1 1 4.2) dla wlasciwego prowadzenia badania, do ktérego zostal 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 udostgpni¢ badaczowi/instytucji badawczej protokol, aktualng Broszure Badacza
i zapewni¢ badaczowi/instytucji badawczej wystarczajacg ilos¢ czasu na zapoznanie sie¢ z protokotem
i dostarczonymi informacjami.
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5.6.3 Sponsor powinien uzyska¢ od badaczal/instytucji badawczej zgode na:

a) przeprowadzenie badania zgodnie z zasadami GCP, obowigzujacymi przepisami (patrz 4.1.3) oraz
protokotem, ktory zostal uzgodniony ze Sponsorem i uzyskal akceptacje Niezaleznej Komisji
Bioetycznej (patrz 4.5.1);

b) stosowanie si¢ do zasad zbierania i raportowania danych;
¢) monitorowanie przebiegu badania, kontrole (audyty) i inspekcje, oraz

d) przechowywanie przez badacza/instytucj¢ badawcza wszystkich istotnych, zwigzanych z badaniem
dokumentow do chwili powiadomienia przez sponsora o ustaniu takiej koniecznoéci (patrz 4.9.4
i 5.5.12). Zaréwno sponsor jak i badacz/instytucja badawcza powinni podpisa¢ protokot lub inne
odno$ne dokumenty, aby potwierdzi¢ zawarte porozumienie.

5.7 Przydzielenie funkeji i obowiazkow

Przed rozpoczeciem badania sponsor powinien okresli¢, ustali¢ oraz przydzieli¢ wszystkie zwigzane
z prowadzeniem badania funkcje i obowigzki.

5.8 Odszkodowania dla osob uczestniczacych w badaniu i osob prowadzacych badanie

5.8.1 Jezeli wymagaja tego obowigzujace przepisy prawne, sponsor powinien ubezpieczy¢ badacza lub
zapewni¢ odszkodowanie (ochrona prawna i finansowa) na wypadek roszczen mogacych powstaé
W zwigzku z badaniem. Nie dotyczy to roszczen powstalych na skutek leczenia niezgodnego
z zatwierdzonym protokotem (termin prawniczy malpractice - niewtasciwe leczenie - przyp.ttum.) lub
z powodu zaniedbania.

5.8.2 Procedury postgpowania sponsora powinny uwzgledniaé sprawy kosztow leczenia osob
poddajacych si¢ badaniu w przypadku powstania uszczerbku zdrowia spowodowanego badaniem,
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami.

5.8.3 Jezeli osobie uczestniczacej w badaniu przyznane bedzie odszkodowanie, jego forma i sposob
przekazania powinien by¢ zgodny z obowigzujgcymi przepisami.

59 Finansowanie

Wszelkie sprawy finansowe dotyczace badania powinny by¢ udokumentowane w porozumieniu
mig¢dzy badaczem/instytucja badawcza a sponsorem.

5.10 Zgloszenie badania odno$nym wladzom

Przed rozpoczeciem badania sponsor (lub sponsor i badacz jesli sg takie wymagania) powinien
dostarczy¢ wszystkie wymagane dokumenty odnos$nym wiladzom w celu oceny, aprobaty i /lub
wydania zgody na rozpoczecie badania (jesli jest wymagana). Wszystkie dokumenty powinny
zawiera¢ date ich opracowania oraz informacje okreslajaca doktadnie, ktoérego protokotu dotycza.

5.11 Opinia Niezaleznej Komisji Bioetycznej

5.11.1 Sponsor powinien uzyska¢ od badacza/instytucji badawcze;j:
a) nazwe i adres Niezaleznej Komisji Bioetycznej wlasciwej dla badacza/instytucji

b) oswiadczenie Niezaleznej Komisji Bioetycznej, ze jej organizacja i dziatanie jest
zgodne z zasadami GCP i obowigzujacymi przepisami
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c¢) udokumentowang akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetycznej dla badania oraz -
jesli sponsor tego wymaga - aktualng kopi¢ protokotu, aktualny formularz §wiadome;j
zgody na udzial w badaniu oraz inne dokumenty informacyjne dla oséb
uczestniczacych w badaniu, opis procedur zwigzanych z naborem uczestnikow
badania, dokumenty zwigzane z platnosciami i odszkodowaniami dla 0s6b
uczestniczacych w badaniu oraz inne dokumenty, ktorych moze wymagaé Niezalezna
Komisja Bioetyczna.

5.11.2 Jezeli warunkiem akceptacji przez Niezalezng Komisje Bioetyczng jest dokonanie
jakichkolwiek zmian, takich jak modyfikacja protokotu, formularza $wiadomej zgody, czy innych
dokumentéw informacyjnych dla uczestnikéw badania lub zmian w planowanych procedurach, to
sponsor powinien otrzyma¢ od badacza/instytucji badawczej kopie dokumentu opisujacego dokonane
zmiany oraz datowang opini¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej, dotyczaca tego dokumentu.

5.11.3 Sponsor powinien otrzyma¢ od badacza/instytucji badawczej datowana dokumentacje
dotyczaca jakiejkolwiek rewizji opinii Niezaleznej Komisji Bioetycznej tak pozytywnej, jak
i wycofujacej, czy zawieszajacej zgode na prowadzenie badania.

5.12 Informacja o badanym produkcie

5.12.1 W momencie planowania badania sponsor powinien zapewnic, ze istniejg wystarczajgce dane
(z badan klinicznych i/lub nieklinicznych) na temat bezpieczenstwa i skutecznosci badanego produktu,
usprawiedliwiajace stosowanie go u danej populacji ludzi przy planowanej drodze podawania,
dawkowaniu i czasie leczenia.

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

5.13  Produkcja, pakowanie, oznaczanie i kodowanie badanego(ych) produktu(éw)

5.13.1 Do obowigzkéw sponsora nalezy zapewnienie prawidtowego sposobu oznakowania produktu
badanego (takze produktu kontrolnego i placebo) w zaleznosci od stopnia zaawansowania badan.
Substancja badana powinna by¢ produkowana zgodnie z zasadami Good Manufacturing Practice
(GMP), zakodowana i oznakowana w sposob umozliwiajacy prowadzenie badania metoda Slepej
proby - jesli taka bedzie stosowana. Sposob etykietowania powinien by¢ zgodny z obowigzujacymi
przepisami.

5.13.2 Sponsor powinien okresli¢ w odniesieniu do badanego produktu: zakres dopuszczalnych
temperatur i warunki przechowywania (np. ochrona przed $wiatlem), czas przechowywania, rodzaj
ptynow stuzacych do rozpuszczania/infuzji, rodzaj niezbednego do tego sprzg¢tu oraz sposob
wykonania takiej czynno$ci. Sponsor powinien przekazaé te informacje wszystkim zainteresowanym
stronom (m.in.: monitorom, badaczom, farmaceutom, osobom nadzorujgcym przechowywanie
produktu).

5.13.3 Badany produkt powinien by¢ zapakowany w sposob zapobiegajacy jego zanieczyszCzeniu, czy
niedopuszczalnemu pogorszeniu jego wlasciwosci W czasie transportu i przechowywania.

5.13.4 W badaniach prowadzonych metoda S$lepej proby system kodowania produktu powinien
umozliwia¢ jego szybka identyfikacje w naglych sytuacjach lecz nie pozwala¢ na niezauwazalne
ztamanie kodu.
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5.13.5 Jezeli w wyniku prac badawczych dokonane zostang istotne zmiany postaci farmaceutycznej
badanego lub kontrolnego produktu, to dane o tym, czy jej wiasciwosci (np.: stabilnosé,
rozpuszczalno$¢, biodostgpnosc) istotnie wptywaja na profil farmakokinetyczny produktu nalezy
udostepni¢ przed rozpoczeciem badan klinicznych z zastosowaniem tej nowej postaci.

5.14  Zasady postepowania z badanym produktem
5.14.1 Za dostarczenie badanego produktu do badacza/instytucji badawczej odpowiada sponsor.

5.14.2 Sponsor nie powinien dostarcza¢ badaczowi/instytucji badawczej produktu przed otrzymaniem
wszelkiej wymaganej dokumentacji (np. zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej i odnosnych wtadz).

5.14.3 Sponsor powinien zapewni¢, aby pisemne procedury zawieraty instrukcje dla badacza/instytucji
badawczej, dotyczaca postepowania z produktem badanym i jego dokumentacjg. Procedury te
obejmowac powinny sposob wiasciwego i bezpiecznego odbioru, stosowania, przechowywania,
wydawania i zwracania niewykorzystanego produktu przez uczestnikow badania oraz zwrotu
niewykorzystanych partii produktu sponsorowi (wzglednie inny sposob pozbywania si¢/niszczenia
niewykorzystanego produktu uzgodniony ze sponsorem i zgodny z obowigzujacymi przepisami).

5.14.4 Sponsor powinien takze:
a) zapewni¢ dostarczenie w odpowiednim czasie produktu badaczowi

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

c) zapewni¢ system odbierania produktu i dokumentowania zwrotow (w przypadkach
reklamacji, zwrotow po zakonczeniu badania czy zwrotow przeterminowanych partii
produktu)

d) zapewni¢ system usuwania/niszczenia niewykorzystanych partii badanego produktu
W sposob nalezycie udokumentowany.

5.14.5 Sponsor powinien rowniez:

a) podjac niezbedne kroki w celu zapewnienia, ze badany produkt zachowuje wszelkie swoje
wlasciwosci przez caly okres waznosci

b) przechowywa¢ odpowiednie iloSci badanego produktu tak, aby w razie potrzeby
potwierdzi¢ specyfikacje oraz przechowywac¢ dokumentacj¢ analizy probek i wiasciwosci
danej partii produktu. Na ile pozwala stabilno$¢ badanego produktu, jego probki powinny
by¢ przechowywane az do czasu zakonczenia analizy danych z badania lub do okresu
przewidzianego w innych przepisach zaleznie od tego, ktory z nich jest dtuzszy.

5.15 Dostep do dokumentacji

5.15.1 Sponsor powinien upewni¢ si¢, ze w protokole lub innym pisemnym porozumieniu okreslono,
ze badacz/instytucja badawcza zapewni bezposredni dostgp do dokumentacji zrédlowej, w momencie
wizyty monitora lub osoby dokonujacej kontroli (audytu) badania, oceny badania przez Niezalezng
Komisje Bioetyczng, czy w czasie inspekcji ze strony odnosnych wiladz.
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5.15.2 Sponsor powinien tez sprawdzi¢, czy kazdy uczestnik badania wyrazil na piSmie zgode na
dostep do jego dokumentacji medycznej, w celu monitorowania lub kontrolowania badania (audytu),
umozliwienia oceny przez Niezalezng Komisje Bioetyczng, czy inspekcji ze strony odno$nych wiadz.

5.16 Informacje dotyczace bezpieczenstwa

5.16.1 Za biezaca oceng bezpieczenstwa badanego produktu odpowiada sponsor.

5.16.2 Sponsor powinien niezwlocznie powiadamia¢ zainteresowanych badaczy i odno$ne wiadze
0 wszelkich odkryciach mogacych wigza¢ si¢ z niekorzystnym wplywem na bezpieczenstwo
uczestnikow badania, wptywa¢ na przebieg badania lub mogacych wplyna¢ na zmiane opinii
Niezaleznej Komisji Bioetycznej o kontynuowaniu badania.

5.17 Raportowanie niepozadanych dzialan leku

5.17.1 Raporty o wszystkich ciezkich i jednoczesnie nieoczekiwanych niepozadanych dziataniach leku
(ADR) sponsor powinien przesyta¢ w trybie przyspieszonym do wszystkich zainteresowanych
badaczy/instytucji badawczych, Niezaleznej Komisji Bioetycznej (je$li to wymagane) i odnosnych
wiadz.

5.17.2 Raporty te powinny by¢ sporzadzane zgodnie z obowigzujagcymi przepisami oraz z wytycznymi
ICH dotyczacymi danych klinicznych o bezpieczenstwie (ICH Guideline for Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).

5.17.3 Zgodnie z obowiazujagcymi przepisami sponsor powinien przedtozy¢ odno$nym wiladzom
wszystkie raporty okresowe i uaktualnienia danych dotyczacych bezpieczenstwa.

5.18 Monitorowanie
5.18.1 Cel

Celem monitorowania badania jest ustalenie, czy:
a) chronione sg prawa i dobro oséb badanych

b) zbierane dane sa doktadne, kompletne i mozliwe do weryfikacji na podstawie dokumentow
zroédtowych

c) badanie jest prowadzone zgodnie z zaakceptowanym protokotem, zaakceptowanymi
zmianami do protokotu, zasadami GCP i obowigzujacym przepisami.

5.18.2 Wybdr i kwalifikacje monitorow
a) monitorzy badania powinni by¢ wyznaczeni przez sponsora.

b) monitorzy badania powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni, powinni rowniez posiadaé
wiedze merytoryczng i/lub kliniczng niezbedng do prawidtowego monitorowania badania.
Kwalifikacje monitoréw powinny by¢ udokumentowane.

¢) monitorzy powinni posiada¢ doglebng wiedz¢ na temat badanego produktu(éw) oraz
doktadnie zna¢ protokot badania, tres¢ formularza $wiadomej zgody oraz pozostatych
dokumentow przeznaczonych dla uczestnikow badania, a takze standardowe procedury
postepowania (SOP) sponsora, zasady GCP i obowigzujace przepisy.
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5.18.3 Zakres i charakter monitorowania

Do obowiazkow sponsora nalezy zapewnienie prawidlowego monitorowania badania. Sponsor
powinien okresli¢ zakres i charakter monitorowania biorac pod uwage: cel, plan, ztozono$¢ badania,
zastosowanie metody slepej proby, wielko$¢ i punkty koncowe badania. W zasadzie istnieje
konieczno$¢ prowadzenia monitoringu na miejscu w o$rodku, w ktorym badanie jest prowadzone
przed, w trakcie i po jego zakonczeniu; jednak w wyjatkowych okoliczno$ciach sponsor moze zalecié¢
monitorowanie centralne, powigzane z przeprowadzaniem szkolen i spotkan dla badaczy oraz
opracowaniem szczegdtowych, pisemnych zalecen umozliwiajacych prowadzenie badania zgodnie
z zasadami GCP. Weryfikacja danych moze odbywac si¢ na zasadzie statystycznie kontrolowanego
prébkowania.

UZUPELNIENIE

Sponsor powinien przyjac¢ systematyczne, uszeregowane pod wzgledem wazno$ci i oparte na ryzyku
podejscie do monitorowania badan klinicznych. Swoboda wyboru zakresu 1 charakteru
monitorowania, o ktorym mowa w tej sekcji, dopuszcza zroznicowane podejscie do kwestii poprawy
wydajnosci i1 skutecznosci monitorowania. Sponsor ma mozliwos¢ wyboru monitorowania na miejscu
w osrodku, potgczenia monitorowania scentralizowanego i monitorowania na miejscu w osrodku lub
zastosowania wytgcznie monitorowania scentralizowanego, o ile jest to uzasadnione. Sponsor winien
uzasadni¢ wybor przyjetej strategii monitorowania (np. w planie monitorowania).

Monitorowanie realizowane na miejscu odbywa si¢ w osrodkach, w ktorych jest prowadzone badanie
kliniczne. Monitorowanie scentralizowane polega na zdalnej ocenie gromadzonych danych, jest
realizowane wedlug okreslonego harmonogramu i przy wsparciu odpowiednio wykwalifikowanych
i przeszkolonych os6b (np. administratorow danych, biostatystykdw).

Procesy monitorowania scentralizowanego zapewniaja dodatkowe mozliwo$ci nadzoru, ktére mogg
uzupetnic i ograniczy¢ zakres i/lub czestotliwo$¢ monitorowania prowadzonego na miejscu w osrodku
oraz utatwi¢ rozréznienie danych wiarygodnych od danych potencjalnie niewiarygodnych.

W ramach przegladu danych pochodzacych z monitorowania scentralizowanego, mogacych
obejmowac analizy statystyczne, mozna m.in.:

(a) wykry¢ brakujace dane, niespojne dane, warto$ci skrajne, niestandardowy brak zmiennos$ci danych
i odstepstwa od protokotu;

(b) dokonaé oceny trendoéw, takich jak zakres, spojnos¢ i zmiennos$¢ danych, zar6wno w obrebie
poszczegdlnych osrodkow, jak i pomiedzy osrodkami;

(c) wykry¢ bledy powtarzajace sie lub inne istotne btedy w gromadzeniu i raportowaniu danych
W obrebie o$rodkow i pomigdzy osrodkami, jak réwniez potencjalng manipulacje danymi lub
nieprawidlowo$ci zwigzane z integralno$cig danych;

(d) przeanalizowac charakterystyke i wskazniki efektywno$ci osrodka;

(e) wybra¢ osrodki i/lub procesy, ktore powinny podlega¢ celowanemu monitorowaniu na miejscu
w osrodku.
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5.18.4 Obowigzki monitora

Do obowigzkéw monitora nalezy kontrola, czy badanie jest prowadzone i dokumentowane zgodnie
Z zaleceniami sponsora. Monitor powinien wi¢c:

a) dziata¢ jako posrednik pomigdzy sponsorem i badaczem

b) 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

C) przeprowadzac kontrolg dotyczaca badanego produktu polegajaca na:

i) ocenie czasu i warunkow jego przechowywania, a takze zapewnienia
jego odpowiedniej ilosci

i) ocenie, czy badany produkt jest dostarczany wytacznie osobom, ktdre
powinny go otrzymywac, a stosowane dawki sg zgodne z protokotem
badania

iii) ocenie, czy uczestnicy badania zostali wlasciwie poinformowani na
temat prawidtlowego uzycia, przechowywania oraz zasad zwrotu badanego
produktu

iv) ocenie, czy odbior, uzycie i zwrot badanego produktu w osrodkach
prowadzacych badanie sg udokumentowane i odbywaja si¢ w sposob
prawidtowy

V) ocenie, czy postepowanie z niewykorzystang czescia produktu
(w przypadku gdy nie jest on zwracany sponsorowi, lecz bezposrednio
z osrodka przekazywany do zniszczenia lub niszczony na miejscu - przyp.
thum.) jest zgodne z obowigzujacymi przepisami oraz z wymaganiami
sponsora

d) sprawdza¢, czy badacz postepuje zgodnie z zatwierdzonym protokotem i wszystkimi
ewentualnymi zatwierdzonymi zmianami

e) sprawdzi¢, czy w kazdym przypadku przed wiaczeniem do badania uzyskano na
pismie zgode uczestnika badania

f) upewni¢ sig, ze badacz otrzymal aktualng Broszur¢ Badacza, wszystkie dokumenty
oraz inne materialy niezbedne do wlasciwego prowadzenia badania zgodnie
Z obowigzujacymi przepisami

0) upewnic¢ si¢, ze zar6wno badacz jak i jego personel sg odpowiednio poinformowani
0 badaniu

h) sprawdzi¢, czy badacz i jego personel wypelniaja swoje obowigzki zwigzane
z badaniem zgodnie z protokolem i innymi pisemnymi porozumieniami pomig¢dzy
badaczem a sponsorem, a w szczegOlnosci czy nie przekazano tych obowigzkow
0sobom nieupowaznionym
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i) sprawdzi¢, czy badacz wlgcza do badania wytgcznie odpowiednie osoby (spetniajace
kryteria okreslone w protokole)

J) sporzadza¢ raporty dotyczace szybko$ci naboru

K) sprawdzaé, czy dokumenty zrodlowe i inne dokumenty zwigzane z badaniem sa
doktadne, kompletne, nalezycie aktualizowane i wta$ciwie przechowywane

I) sprawdzaé, czy badacz dostarcza wszystkie wymagane raporty, zawiadomienia
i zgloszenia oraz, czy sa one doktadne i kompletne, wysytane w odpowiednim czasie,
datowane, czytelne i pozwalajace na stwierdzenie jakiego badania dotycza

m) sprawdza¢ dokladno$¢ wypetniania Karty Obserwacji Klinicznej (CRF),
dokumentow zrodtowych i innych dokumentéw zwigzanych z badaniem oraz ich
wzajemna zgodno$¢. Monitor powinien dbac szczeg6lnie aby:

i) dane wpisywane do Karty Obserwacji Klinicznej (CRF) wymagane przez
protokot byly doktadne i zgodne z dokumentami zrédtowymi

ii) kazda zmiana dawkowania lub leczenia dla poszczegdlnego uczestnika
badania byta dobrze udokumentowana

iii) zdarzenia niepozadane, leczenie wspdtistniejgce i wspodtistniejace schorzenia
byly odnotowywane w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) zgodnie
Z protokotem

iv) wszystkie wizyty, ktére 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 (zaréwno z ich wiasnej
woli, lub decyzja badacza) byly odnotowane i wyjasnione w Kartach Obserwacji
Klinicznej (CRF)

n) informowanie badacza o wszelkich przypadkach btgdéw, pominiec i nieczytelnosci danych
w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF). Monitor powinien upewni¢ si¢, ze odpowiednie
poprawki, dodatki i skreslenia w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) zostaty zrobione,
opatrzone datg, wyjasnieniem (jesli potrzebne) i podpisem przez badacza lub osobe
upowazniong przez niego do podpisywania zmian w Kartach Obserwacji Klinicznej (CRF).
Upowaznienie tego rodzaju musi by¢ udokumentowane na pismie.

0) sprawdza¢, czy wszystkie zdarzenia niepozadane (AE) zglaszane s3 w odpowiednim czasie
zgodnie z wymaganiami GCP, protokotu, Niezaleznej Komisji Bioetycznej, sponsora
i odnosnych wtadz

p) sprawdzac, czy badacz przechowuje wszystkie niezbedne dokumenty (patrz rozdz. 8.
Podstawowa dokumentacja niezb¢dna do prowadzenia badania klinicznego)
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q) zgtasza¢ badaczowi wszelkie zauwazone odchylenia od protokotu, standardowych procedur
postgpowania, zasad GCP i wymagan odpowiednich wtadz oraz poczyni¢ wtasciwe kroki, aby
zapobiec takim odchyleniom w przysztosci.

5.18.5 Procedury monitorowania

Monitor powinien przestrzega¢ standardowych procedur postepowania okreslonych na pismie przez
sponsora oraz innych procedur, ktore sponsor okre$lit dla monitorowania konkretnego badania.

5.18.6 Sprawozdanie monitora:

a) monitor powinien sklada¢ sponsorowi pisemny raport po kazdej zwigzanej
Z badaniem wizycie lub kontakcie z osrodkiem prowadzacym badanie

b) raport taki powinien zawiera¢ datg, identyfikacje osrodka, nazwisko monitora
i nazwisko badacza lub innych 0sob, z ktorymi si¢ kontaktowano

c) raport powinien zawieraC streszczenie opisujace zakres wykonanej pracy oraz
stwierdzenia monitora dotyczace zauwazonych bteddéw, odchylen i niedociagnigc,
wnioski 1 opis dziatan podjetych, planowanych lub zalecanych dla zapewnienia
prowadzenia badania w zgodno$ci z protokotem

d) przeglad raportu monitora i podjecie dalszych dziatan, jesli ich konieczno$¢ wynika
zraportu, powinny by¢ udokumentowane przez upowaznionego przedstawiciela
sponsora.

UZUPELNIENIE

(e) Raporty pochodzace z monitorowania na miejscu w osrodku i/lub  monitorowania
scentralizowanego nalezy w sposob terminowy przekazywaé sponsorowi do wgladu i kontroli
(wlaczajac w to takze odpowiedne osoby zarzadzajace oraz personel odpowiedzialny za dane badanie
inadzor nad o$rodkiem). Wyniki dzialan monitorujacych nalezy dokumentowaé w sposob
wystarczajgco szczegdtowy, by umozliwi¢ sprawdzenie ich zgodno$ci z planem monitorowania.
Raporty dotyczace monitorowania Scentralizowanego powinny by¢ przekazywane regularnie,
a harmonogram raportowania nie musi pokrywac si¢ z harmonogramem wizyt w osrodku.

UZUPELNIENIE

5.18.7 Plan monitorowania

Sponsor powinien opracowa¢ plan monitorowania dostosowany do ryzyka w zakresie ochrony osob
uczestniczgcych w badaniu klinicznym i integralnosci danych. W planie monitorowania nalezy
okresli¢ strategie monitorowania i podzial obowiazkow wsréd wszystkich zaangazowanych stron,
a takze poszczegodlne metody monitorowania i uzasadnienie ich zastosowania. Nalezy takze zwrocic¢
uwage¢ na monitorowanie danych i procesow o krytycznym znaczeniu. Szczegdlnie istotne sg te
aspekty, ktore nie wchodzg w zakres rutynowej praktyki klinicznej i wymagaja dodatkowych szkolen.
Plan monitorowania powinien zawiera¢ odniesienia do stosownych polityk i procedur.

5.19 Kontrola badania (Audyt)

W przypadku, gdy sponsorzy przeprowadzajg kontrole badania (audyt) jako element systemu
zapewnienia jako$ci, powinni oni mie¢ na uwadze:
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5.19.1 Cel

Celem tego rodzaju kontroli (audytu), ktéra jest niezalezna i niezwigzana z rutynowym
monitorowaniem czy inng kontrolg jakosci, powinna by¢ ocena prowadzenia badania i jego zgodnosci
z protokotem, standardowymi procedurami postgpowania (SOP), zasadami GCP i przepisami
odnos$nych wiadz.

5.19.2 Wybdr i kwalifikacje audytorow:

a) do przeprowadzenia kontroli (audytu) sponsor powinien zaangazowaé osoby
niezalezne i niezwigzane bezposrednio z badaniami klinicznymi

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

5.19.3 Sposob przeprowadzania kontroli badania:

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

b) plan i sposob przeprowadzania kontroli w danym badaniu powinny uwzgledniaé
istotno$¢ badania dla gromadzenia danych, ktore postuza potencjalnej rejestracji leku,
a takze ilo$¢ oséb wiaczonych do badania i poziom potencjalnego ryzyka dla tych
0s6b, rodzaj i ztozono$¢ samego badania oraz wszelkie zaistniate problemy

c) obserwacje i stwierdzenia poczynione w czasie takiej kontroli powinny by¢
udokumentowane

d) dla zachowania niezaleznos$ci i jakosci kontroli (audytu) odnosne wiadze nie
powinny rutynowo zada¢ sprawozdan z kontroli. Odnosne witadze moga zazadac
dostepu do sprawozdan z kontroli w przypadku stwierdzenia powaznego naruszenia
zasad GCP lub w trakcie postepowania prawnego

e) jezeli wymagaja tego obowigzujace przepisy, sponsor powinien dostarczy¢
swiadectwo kontroli (audytu)

5.20 Niestosowanie si¢ do protokolu badania i innych zalecen

5.20.1 W przypadku stwierdzenia w postepowaniu badacza/instytucji badawczej lub czlonka zespotu
sponsora niezgodnosci z protokotem, standardowymi procedurami postepowania, zasadami GCP i/lub
innymi przepisami sponsor powinien szybko podja¢ dziatania dla zapewnienia zgodnosci.

UZUPELNIENIE

W przypadku wykrycia niezgodnosci, ktore w sposob istotny wplywaja lub moga znaczaco wptynac
na ochrong o0s6b biorgcych udzial w badaniu klinicznym lub wiarygodno$¢ wynikoéw badania, sponsor
powinien wykona¢ doglebng analize¢ przyczyn powstania uchybien oraz wdrozy¢ stosowne dzialania
naprawcze i zapobiegawcze.

5.20.2 Jezeli w trakcie monitorowania lub kontroli (audytu) stwierdzone zostang powazne i/lub
powtarzajace si¢ uchybienia (niezgodnos$ci) ze strony badacza/instytucji badawczej sponsor powinien
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przerwa¢ badanie w tym o$rodku. Jesli udzial badacza/instytucji badawczej w badaniu zostat
przerwany z powodu uchybien, sponsor powinien powiadomi¢ o tym niezwlocznie odnosne wladze.

5.21  Przedwczesne zakonczenie badania lub zawieszenie jego prowadzenia

Jezeli badanie zostaje przedwczesnie zakonczone lub zawieszone, sponsor powinien bezzwlocznie
powiadomi¢ o tym badaczy/instytucje badawcze i1 odno$ne wiladze, podajac przy tym powody
przerwania lub zawieszenia badania. Powiadomienie o przedwczesnym zakonczeniu lub zawieszeniu
badania oraz o powodach takiej decyzji powinna bezzwlocznie otrzyma¢ réwniez Niezalezna Komisja
Bioetyczna, przy czym zaleznie od obowigzujacych przepisow przesyla je sponsor lub
badacz/instytucja badawcza.

5.22 Raport z badania klinicznego

Zarowno po terminowym jak i przedwczesnym zakonczeniu badania sponsor powinien zadbac, aby
sporzadzony zostat raport z tego badania i aby zgodnie z obowiazujacymi przepisami zostal on
dostarczony odno$nym wladzom. Sponsor powinien takze dopilnowaé, aby raporty z badan
stanowigce element zgloszenia o rejestracje leku spetnialy normy zamieszczone w zasadach ICH
dotyczacych struktury i tresci raportow z badania klinicznego (ICH Guideline for Structure and
Content of Clinical Study Reports). UWAGA: Zasady ICH dotyczace struktury i tresci raportow
Z badania klinicznego okreslaja, ze w pewnych warunkach dopuszczalne moga by¢ skrocone wersje
raportu.

5.23 Badania wieloosrodkowe

W przypadku badan wieloosrodkowych sponsor powinien zapewni¢:

5.23.1 Prowadzenie badania przez wszystkich badaczy zgodnie z protokolem zatwierdzonym przez
sponsora, Niezalezng Komisje Bioetyczna i odno$ne wladze.

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

5.23.3 Okreslenie i udokumentowanie przed rozpoczgciem badania z zakresu odpowiedzialno$ci
koordynatora badania oraz badaczy w osrodkach uczestniczacych.

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

5.23.5 Ulatwiong wzajemna wymiang informacji pomi¢dzy badaczami.
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6.

PROTOKOL BADANIA KLINICZNEGO I ZMIANY DO PROTOKOLU

Zasadniczo, protokot badania klinicznego powinien zawiera¢ podane nizej punkty i zagadnienia.
Niemniej, informacje dotyczace konkretnego o$rodka prowadzacego badanie mogg by¢

wyszczegolnione na osobnej stronie protokotu lub umieszczone w osobnym porozumieniu. Niektore

informacje wymienione ponizej mogg by¢ zawarte w innych, zwigzanych z protokotem dokumentach
takich jak na przyktad Broszura Badacza.

6.1
6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.2
6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

Informacje og6lne

Tytut protokotu, jego numer identyfikacyjny i data. Wszelkie zmiany protokotu (amendment -
przyp.thum.) powinny takze by¢ opatrzone swoim numerem i data.

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

Nazwiska i tytuty naukowe 0sob ze strony sponsora upowaznionych do podpisania protokotu
oraz jego zmian.

Nazwisko, tytul naukowy, adres i numer telefonu eksperta do spraw medycznych ze strony
sponsora.

Nazwisko, tytul naukowy badacza, ktory jest odpowiedzialny za prowadzenie badania oraz
adres i numer telefonu osrodka, w ktorym prowadzone jest badanie.

Nazwisko, tytul naukowy, adres oraz numer telefonu wykwalifikowanego lekarza
(lub stomatologa), ktory odpowiada za wszystkie zwigzane z badaniem decyzje medyczne
w danym o$rodku (jesli jest to osoba inna niz badacz).

Nazwa i adres laboratorium analitycznego oraz innych medycznych i technicznych dziatow
lub instytucji zaangazowanych w prowadzenie badania.

Podstawy teoretyczne
Nazwa i opis badanego produktu.

Streszczenie wynikow dotychczasowych badan nieklinicznych mogacych mie¢ znaczenie
kliniczne oraz badan klinicznych istotnych dla obecnego badania.

Streszczenie danych na temat potencjalnego ryzyka i korzysci (jesli takie istniejg) dla osob
uczestniczacych w badaniu.

Opis i uzasadnienie stosowania okreslonej drogi podawania produktu, wielkosci dawek
i sposobu dawkowania oraz czasu leczenia.

Stwierdzenie, ze badanie bedzie prowadzone zgodnie z protokotem, zasadami GCP i innymi
obowiazujacymi przepisami.

Opis populacji, ktora bedzie badana.

Wykaz pisSmiennictwa z danymi istotnymi dla badania i stanowigcymi jego podstawy
teoretyczne.
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6.3 Uzasadnienie i cel badania
Szczegbdtowy opis zatozen badania i postawionych celéw.

6.4 Plan badania

Warto$¢ naukowa badania oraz wiarygodno$¢ zebranych w nim danych, zalezg w znacznej mierze od
sposobu zaplanowania badania (trial design - przyp. thum.). Opis planu badania powinien zawierac:

6.4.1 Szczegélowe okreslenie pierwotnych oraz wtéornych 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 podwdjnie §lepa, proba kontrolowana
z placebo, préba réwnolegta) oraz schemat planu badania, kolejnych jego etapdw 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, wielkos¢ dawek, sposéb dawkowania badanego produktu,
a takze opis postaci produktu i szczegotéw dotyczacych jego pakowania i etykietowania.

6.4.5 Przewidywany czas uczestnictwa osoby badanej z opisem kolejnosci i czasu trwania wszystkich
okres6w badania, w tym réwniez okresu obserwacji po zakonczeniu badania (jesli jest przewidywany).

6.4.6 Opis zasad wstrzymywania lub przerywania czgéci badania, calego badania lub udziatu w nim
konkretnej osoby.

6.4.7 Procedury zwigzane z kontrola zgodnos$ci ilosciowej badanego produktu, w tym takze placebo
i preparatu kontrolnego (jesli bedg uzywane).

6.4.8 Przechowywanie kodow randomizacyjnych i procedury ich ztamania.

6.4.9 Opis danych, ktore beda zapisywane bezposrednio w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) tzn.
danych, ktore nie sg nigdzie rejestrowane w formie pisemnej lub zapisu elektronicznego, i ktore nalezy
traktowac jako dane zrodtowe.

6.5 Dobdr uczestnikow badania i zasady ich wylaczania z badania

6.5.1 Kryteria wtaczenia do badania.
6.5.2 Kryteria wykluczenia z badania.

6.5.3 Kryteria wylaczenia z badania (np.: przerwanie leczenia lekiem badanym/leczenia stosowanego
w badaniu) i procedury okreslajace:

a) kiedy 1 w jaki sposob wytaczy¢ osoby z badania/ z leczenia lekiem badanym
b) rodzaj danych i czas ich zbierania po wytaczeniu osoby z badania

¢) czy i w jaki sposdb wylaczona osoba moze zostac zastgpiona przez inng
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d) dalszg obserwacje o0s6b wylaczonych z leczenia lekiem badanym/leczenia
stosowanego w badaniu

6.6 Leczenie

6.6.1 Rodzaj leczenia, ktére 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 lekéw 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 skutecznoS$ci

6.7.1 Wyszczegoblnienie parametrow okreslajacych skutecznosc.
6.7.2 Metody i czas oceny, rejestracji i analizy parametrow skuteczno$ci.

6.8 Ocena bezpieczenstwa

6.8.1 Wyszczegoblnienie parametrow okreslajacych bezpieczenstwo.
6.8.2 Metody i czas oceny, rejestracji i analizy parametrow bezpieczenstwa.

6.8.3 Sposoby rejestrowania zdarzen niepozadanych i choréb towarzyszacych oraz sporzadzania
raportow ich dotyczacych.

6.8.4 Rodzaj i czas trwania obserwacji osob uczestniczacych w badaniu po wystgpieniu zdarzen
niepozadanych.

6.9 Statystyka

6.9.1 Okreslenie metod statystycznych, ktére beda stosowane oraz czasu przeprowadzenia analizy
statystycznej w trakcie trwania badania (je$li taka jest planowana).

6.9.2 Planowang liczbg osdb wiaczonych do badania. W przypadku badan wieloosrodkowych nalezy
poda¢ planowang liczbe o0sdb, ktore majg zosta¢ wlaczone w kazdym z osrodkow. Nalezy uzasadni¢
planowana wielko$¢ badanej grupy zataczajac oceng (lub wyliczenia) mocy badania™ i uzasadnienie
Kliniczne.

6.9.3 Planowany poziom istotnos$ci statystyczne;j.
6.9.4 Kryteria zakonczenia badania.

6.9.5 Sposob postepowania w przypadku danych brakujacych, niewykorzystanych i fatszywych.

W oryginale: rescue medication (przyp. thim)

19\ oryginale uzyto pojecia “power of the trial" uogdlniajac, jak si¢ wydaje, pojecie statystyczne “power of the
test” na cate badanie kliniczne (przyp. thum.).
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6.9.6 Sposob zglaszania wszelkich odchylen od pierwotnych zatozen analizy statystycznej (wszelkie
odchylenia od zalozonego planu analizy statystycznej powinny zostaé opisane i uzasadnione
w protokole badania i/lub w raporcie koncowym).

6.9.7 Zasady wyboru uczestnikow badania, ktorych dane bgda wiaczone do analiz statystycznych
(np.: wszystkie osoby zrandomizowane, wszystkie osoby, ktore otrzymaty lek, wszystkie osoby
spetniajace kryteria wlaczenia do badania, wszystkie osoby, ktorych dane nadaja si¢ do analizy).

6.10 Bezposredni dostep do danych i dokumentéow zrodlowych

Sponsor powinien zagwarantowaé, zeé W protokole badania lub w innym pisemnym porozumieniu
znajduje si¢ zapis dotyczacy obowigzku umozliwienia przez badacza/instytucje badawcza
prowadzenia monitorowania, kontroli badania (audytu), prowadzenia nadzoru przez Niezalezna
Komisj¢ Bioetycznag i inspekcji ze strony odnosnych wladz oraz udostepnienia dla tych celow danych
i dokumentow zrodtowych.

6.11 Zapewnienie jako$ci 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 zostaty zawarte w osobnym porozumieniu.

6.15 Zasady publikacji
Zasady publikowania danych, jezeli nie zostaty opisane w osobnym porozumieniu.

6.16  Uzupelnienia

UWAGA: Poniewaz protokét i raport z badania klinicznego sa dokumentami S$ci§le ze soba
zwigzanymi, dalsze istotne informacje na ten temat, mozna znalez¢ w zasadach ICH dotyczacych
struktury i tre$ci raportow z badania klinicznego (ICH Guideline for Structure and Content of Clinical
Study Reports).
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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 utatwi¢ zrozumienie i stosowanie si¢ do protokotu i jego kluczowych zatozen, takich
jak: dawka leku, sposob dawkowania, metody podawania oraz zasady kontroli bezpieczenstwa terapii.
Broszura Badacza wspiera uzasadnienie sposobu postgpowania medycznego z uczestnikami badania
klinicznego w trakcie jego trwania. Informacje w niej zawarte powinny by¢ przedstawione w sposob
zwigzly, prosty, obiektywny i wywazony, niemajacy na celu promocji produktu, pozwalajacy na
wyrobienie sobie przez klinicyste lub potencjalnego badacza, wlasnego pogladu na temat bilansu
zyskow i ryzyka oraz stusznosci zatozen badania klinicznego. Z tego powodu, w opracowywaniu
Broszury Badacza powinna bra¢ udzial osoba z wyksztatceniem medycznym. Jej tre$¢ powinna by¢
zaakceptowana przez ekspertow w poszczegolnych specjalnosciach.

Niniejsze zasady wskazuja minimum informacji jakie powinny znalez¢ si¢ w Broszurze Badacza oraz
sugerujg ich uktad. Mozna oczekiwaé, ze typ i zakres dostepnych 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
szczegdtowa Broszura Badacza moze nie by¢ konieczna. Tam, gdzie zezwalajg na to odno$ne wiadze
odpowiednikiem Broszury Badacza moze by¢ aprobowany materiat informacyjny o produkcie, pod
warunkiem, ze zawiera on aktualng, przejrzysta i szczegétows 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 zostaé
przygotowana pod katem nowego zastosowania.

Broszura Badacza powinna by¢ poddawana weryfikacji co najmniej raz w roku i jesli trzeba,
uaktualnieniu zgodnie z pisemnymi procedurami post¢gpowania sponsora. W zalezno$ci od stopnia
zaawansowania badan nad produktem i w miare pojawiania si¢ nowych, istotnych informacji
wskazana moze by¢ czestsza weryfikacja. Nalezy pamietac, ze zgodnie z zasadami GCP nowe
informacje mogg by¢ na tyle istotne, ze powinny by¢ przekazane badaczowi, Niezaleznej Komisji
Bioetycznej i odno$nym wiladzom jeszcze przed umieszczeniem ich w zaktualizowanej wersji
Broszury Badacza.

Ogolna zasada naktada na sponsora obowigzek udostgpnienia aktualnej wersji Broszury Badacza
badaczowi, za$§ badacz odpowiada za jej dostarczenic do odpowiedniej Niezaleznej Komisji
Bioetycznej. Jesli badacz jest jednoczesnie sponsorem badania, powinien upewni¢ si¢, czy Broszura
Badacza moze zosta¢ udostgpniona przez producenta. Jesli produkt badany jest dostarczany przez
badacza-sponsora powinien on przekaza¢ niezbgdne informacje na jego temat personelowi, ktory
bedzie zaangazowany w prowadzenie badania. W przypadkach, kiedy tworzenie formalnej Broszury
Badacza jest niepraktyczne, badacz-sponsor powinien w zastepstwie rozszerzy¢ rozdziat informacji
podstawowych w protokole tak, aby zawieral minimum wiadomos$ci opisanych w niniejszych
wskazowkach.
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7.2 Zalozenia ogolne

Broszura Badacza powinna zawierac:
7.2.1  Strona tytutowa

Powinna zawiera¢ nazwe sponsora, dane identyfikacyjne badanego produktu (takie jak numer badania,
nazwa chemiczna i zaakceptowana nazwa mi¢dzynarodowa 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. Przyktad strony tytutowej przedstawiony jest w Zataczniku 1.

7.2.2  Deklaracja poufnosci

Sponsor moze, jesli sobie tego zyczy, zamiesci¢ instrukcje dla badacza, aby traktowat Broszurg
Badacza jako dokument poufny, do wytacznej informacji i uzytku tylko dla niego i wspotpracujacego
z nim zespotu oraz dla Niezaleznej Komisji Bioetycznej.

7.3 Tres¢ Broszury Badacza

Broszura Badacza powinna zawiera¢ nastgpujace rozdziatly, z ktorych kazdy powinien by¢
zaopatrzony w list¢ piSmiennictwa, do ktorego si¢ w nim odwotywano.

7.3.1  Spis tresci
Przyktad spisu tresci Broszury Badacza przedstawiony jest w Zatgczniku 2.
7.3.2  Streszczenie

Krotkie streszczenie (zaleca si¢ nie wiecej niz dwie strony), ktore powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje o fizycznych, chemicznych, farmaceutycznych, farmakologicznych, toksykologicznych,
farmakokinetycznych, metabolicznych i klinicznych wiasciwosciach badanego produktu, wazne dla
danego stopnia zaawansowania badan nad produktem.

7.3.3  Wprowadzenie

Krétkie wprowadzenie powinno zawiera¢ nazwe chemiczng badanego produktu (oraz nazwe
miedzynarodows i handlowa jesli zostata zatwierdzona), wszystkie jego aktywne sktadniki, grupe
farmakologiczng i oczekiwang pozycj¢ leku w danej grupie (np. jego zalety w pordwnaniu z innymi
lekami tej grupy). Ponadto, we wprowadzeniu powinny si¢ znalez¢ przestanki dla prowadzenia badan
z zastosowaniem danego produktu i przewidywane wskazania profilaktyczne, lecznicze lub
diagnostyczne. Wprowadzenie zawiera¢ tez powinno ogdlny opis zasad oceny badanego produktu.

7.3.4  Wlasciwosci fizyczne, chemiczne i farmakologiczne oraz skfad i postaé¢ 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 wlasciwosci. Aby mozna bylo podja¢ odpowiednie kroki majgce na celu
zapewnienie bezpieczenstwa podczas badania, powinien by¢ podany opis skladnikow
(z uwzglednieniem tzw. substancji pomocniczych) wraz z, jesli to istotne, uzasadnieniem klinicznym.
Nalezy rowniez zamiesci¢ instrukcje dotyczaca zasad postgpowania z, i przechowywania danej postaci
produktu. Wspomnie¢ trzeba o wszystkich strukturalnych podobienstwach do innych znanych
zwigzkow chemicznych.
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7.3.5 Badania niekliniczne
Whprowadzenie:

Powinny by¢ tu przedstawione w formie streszczenia wyniki wszystkich nieklinicznych badan
farmakologicznych, toksykologicznych, farmakokinetycznych i metabolicznych badanego produktu.
Streszczenie to powinno opisywaé metodyke i wyniki badan oraz zawiera¢ omowienie znaczenia jakie
majg dotychczasowe wyniki dla efektow terapeutycznych 1 mozliwych niekorzystnych
i niezamierzonych dziatan u ludzi. Przedstawiane informacje mozna ujaé¢ w nastgpujace pozycje (jesli
maja zastosowanie i sg dostgpne):

e gatunki na ktérych prowadzono badania

e liczba i pte¢ zwierzat doswiadczalnych w kazdej grupie

e jednostka dawkowania (np.: miligram na kilogram (mg/kg))

e odstepy pomigdzy kolejnymi dawkami

e droge podania preparatu

e czas stosowania preparatu

¢ informacje o dystrybucji preparatu w ustroju

e czas obserwacji po przerwaniu podawania preparatu

e wyniki z uwzglednieniem nastepujacych aspektow:
- charakteru i czestosci dziatan farmakologicznych lub toksycznych
- ciezkosci 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 podawa¢ je w postaci
listy lub tabeli.

Wymienione ponizej rozdzialy powinny zawiera¢ omodwienie 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. Jesli jest to mozliwe powinno si¢
porowna¢ dane na temat skutecznych i nietoksycznych dawek stosowanych u tego samego gatunku
(tzn. omowienie indeksu terapeutycznego). Powinno zosta¢ omoéwione znaczenie tych danych dla
proponowanego dawkowania u ludzi. Jesli jest to mozliwe, to wszelkie porownania powinny by¢

11w oryginale: dose response (przyp. thum.)
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robione raczej w odniesieniu do stezenia preparatu we krwi/w tkankach niz do stosowanych ilosci na
jednostke masy ciata (mg/kg).

a) Farmakologia niekliniczna (do§wiadczalna)

W tej czgséci zawrzeé nalezy podsumowanie na temat farmakologii badanego produktu i ewentualnie
jego metabolitéw w badaniach na zwierzetach. Streszczenie takie obejmowac powinno zarowno
badania poswigcone potencjalnemu kierunkowemu dzialaniu farmakologicznemu (np. poznaniu
aktywno$ci, wigzaniu si¢ z receptorami, specyficzno$ci dziatania) jak i badania dotyczace
bezpieczenstwa (np. specjalne badania oceniajace dziatania farmakologiczne inne niz spodziewane
dziatanie terapeutyczne).

b) Farmakokinetyka i metabolizm badanego produktu u zwierzat doswiadczalnych

Nalezy przedstawi¢ w formie streszczenia farmakokinetyke, przemiang biologiczng i podatno$é na
badany produkt u wszystkich gatunkow zwierzat uzywanych w badaniach. Dyskusja nad tymi
zagadnieniami powinna dotyczy¢ wchtaniania, miejscowej i ogolnej biodostepnosci badanego
produktu (i jego metabolitdw) oraz ich zwigzku z danymi na temat farmakologii i toksykologii
w modelu zwierzgcym.

¢) Toksykologia

Nalezy przedstawi¢ streszczenie danych na temat dziatan toksycznych obserwowanych w omawianych
badaniach u réznych gatunkéw zwierzat. Streszczenie powinno dotyczy¢ nastepujacych punktow:

- dawka pojedyncza
- dawki powtarzane/wielokrotne
- karcynogenno$¢
- badania specjalne (np. nad wpltywem draznigcym i uczulaniem)
- wptyw toksyczny na uktad rozrodczy
- wptyw toksyczny na uktad genetyczny (mutagennos¢)
7.3.6  Dziatanie u ludzi
Woprowadzenie

Czg$¢ ta powinna zawiera¢ wnikliwg dyskusje na temat znanych skutkow dziatania badanego
produktu u ludzi, zawierajacg informacje na temat farmakokinetyki, metabolizmu, farmakodynamiki,
reakcji na dawke, bezpieczenstwa, skutecznosci 1 innych wiasnosci farmakologicznych. Jesli jest to
mozliwe, nalezy zamiesci¢ streszczenie kazdego zakonczonego badania klinicznego. Powinno sie¢
rowniez poda¢ wszystkie informacje dotyczace wynikéw uzycia badanego produktu poza badaniami
klinicznymi, jak na przyktad dotychczasowe do$wiadczenia z lekiem obecnym juz na rynku.

a) Farmakokinetyka i metabolizm badanego produktu u ludzi

Powinno zostaé przedstawione streszczenie informacji dotyczacych farmakokinetyki badanego
produktu z uwzglednieniem (jesli takie informacje sa dostepne):
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- farmakokinetyki (metabolizm, wchtanianie, wigzanie z biatkami osocza, dystrybucja i
eliminacja z organizmu)

- biodostgpnosci badanego produktu (bezwzgledna i wzgledna) z uzyciem referencyjnej
formy dawkowania

- charakterystyki badanej populacji (wiek, pte¢, niewydolnos¢ narzadow)
- interakcje (np.: z innymi produktami, wptyw diety)

- inne dane z zakresu farmakokinetyki (np. wyniki badan populacyjnych prowadzonych w
ramach badan klinicznych)

b) Bezpieczenstwo i skutecznosc¢

Nalezy tu przedstawi¢ streszczenie dostgpnych informacji na temat bezpieczenstwa badanego
produktu (i ew. jego metabolitow), jego farmakodynamiki, skutecznos$ci i reakcji na dawke,
uzyskanych w dotychczasowych badaniach przeprowadzonych na ludziach (zdrowych ochotnikach
i/lub pacjentach). Nalezy omowi¢ wnioski wynikajace z powyzszych informacji. W przypadku, kiedy
zakonczono juz pewng liczbe badan klinicznych, zalecane jest taczne podsumowanie danych na temat
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci we wszystkich badanych wskazaniach/podgrupach. Szczeg6lnie
pomocne moze by¢ ujecie w tabelg dziatan niepozadanych obserwowanych we wszystkich badaniach
(dla wszystkich wskazan). Omoéwienia wymagaja istotne réznice dotyczace charakteru/ czestosci
dziatan niepozadanych w r6znych wskazaniach i podgrupach.

Broszura Badacza powinna zawiera¢ dane na temat potencjalnego ryzyka i dziatan niepozadanych
leku jakich mozna oczekiwa¢ na podstawie wczesniejszych doswiadczen z produktem poddanym
badaniu lub podobnymi produktami. Nalezy réwniez zamie$ci¢ opis S$rodkéw ostroznosci lub
specjalnego nadzoru, ktore powinny by¢ zastosowane w trakcie stosowania produktu w celach
badawczych.

c) Dane zebrane po zarejestrowaniu produktu

W Broszurze Badacza powinny by¢ wymienione kraje, w ktorych badany produkt zostat dopuszczony
do obrotu Iub wprowadzony na rynek. Nalezy streSci¢ wszelkie znaczace informacje wynikle
z dotychczasowego stosowania produktu (np.: posta¢, dawki, drogi podania i dzialania niepozadane).
W Broszurze Badacza powinny by¢ réwniez wymienione kraje, w ktorych produkt nie zostat
dopuszczony do obrotu, wniosek o jego rejestracje zostal odrzucony lub produkt zostal wycofany
z rynku.

7.3.7 Podsumowanie danych i wskazéwki dla badacza

W tym rozdziale powinno znalez¢ sie ogolne oméwienie danych z badan nieklinicznych i klinicznych
wraz ze streszczeniem informacji z wielu zrédet i w r6éznych aspektach na temat badanego produktu.
W ten sposob badacz otrzymac powinien czytelng interpretacje dostepnych danych wraz z oceng ich
znaczenia dla przysztych badan klinicznych.

Jesli istnieje taka mozliwos¢, to opublikowane wyniki dotyczace pokrewnych produktéw powinny by¢
takze poddane dyskusji. Moze to poméc badaczowi w przewidywaniu dzialan niepozadanych lub
innych problemow zwigzanych z badaniem klinicznym.

S7



Podstawowym celem tego rozdzialu jest przekazanie badaczowi jasnej i zrozumialej informacji o
potencjalnym ryzyku i dzialaniach niepozadanych oraz szczegolnych testach, obserwacjach i
srodkach ostroznosci, jakie moga by¢ potrzebne w czasie badania klinicznego. Podstawe tej
informacji powinny stanowi¢ dostepne dane o fizycznych, chemicznych, farmaceutycznych,
farmakologicznych, toksykologicznych i klinicznych wlasciwosciach badanego produktu. Na
podstawie dotychczasowych doswiadczen w zastosowaniu badanego produktu u ludzi oraz
danych farmakologicznych, nalezy takze podaé¢ badaczowi wskazowki dotyczace rozpoznawania
i leczenia mozliwego przedawkowania i dzialan niepozadanych.
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7.4

ZAYLACZNIK 1

STRONA TYTULOWA (Przykiad)
NAZWA SPONSORA

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

nazwa handlowa (jedli to prawnie dozwolone i jeéli sponsor chce ja zamie§cié)

BROSZURA BADACZA

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

Data wydania poprzedniego:
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7.5

ZALACZNIK 2

SPIS TRESCI BROSZURY BADACZA (Przyklad)
- Deklaracja poufnosci (ewentualnie)

- Strona na podpisy (ewentualnie)

1. Spis tresci

2. Streszczenie

3. Wprowadzenie

4. Wiasciwosci fizyczne, chemiczne i farmaceutyczne preparatu oraz jego skiad i postaé
5. ' Badania niekliniczne '

5.1  Farmakologia niekliniczna

5.2 Farmakokinetyka i metabolizm produktu u zwierzat dos‘ﬁriadczalnych
5.3  Dane toksykologiczne ‘ .
6. Dziatanie u ludzi

6.1 Farmakokinetyka i metabolizm produktu u ludzi

6.2  Bezpieczenstwo i skutecznosé

6.3 Dane zebrane po zarejestrowaniu produktu

7. Podsumowanie danych i wskazéwki dla badacza

n.b. Wykaz pi;émiennictwa obejmujacy 1. Publikacje

2. Inne doniesienia i raporty

Wykaz taki powinien znajdowaé sig na koficu kazdego rozdziatu.

Uzupeinienia (jesli sg)
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8. PODSTAWOWA DOKUMENTACJA NIEZBEDNA DO PRZEPROWADZENIA
BADANIA KLINICZNEGO

8.1 Wprowadzenie

Podstawowa dokumentacje stanowia dokumenty, ktére lacznie lub z osobna pozwalajg ocenié
prowadzenie badania klinicznego oraz jako$¢ otrzymywanych danych. Dokumenty te stuza
potwierdzeniu zgodnoéci dziatania badacza, sponsora i monitora z zasadami GCP oraz innymi
obowigzujacymi 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 odno$nych wiladz, ktore stanowia element kontroli
jakosci i zasad prowadzenia badania oraz wiarygodno$ci uzyskiwanych danych.

Lista minimum podstawowych dokumentow przedstawiona jest ponizej. R6zne dokumenty podzielone
zostaly na trzy grupy w zaleznosci od czasu w jakim sg tworzone: 1) przed rozpoczeciem klinicznej
fazy badania, 2) w czasie klinicznej fazy badania i 3) po ukoficzeniu lub przerwaniu badania.
W kazdym przypadku dotaczono opis celu jaki spelnia dokument oraz instrukcje, czy powinien on by¢
zachowany w aktach badacza, sponsora czy tez w obydwu miejscach. Mozliwe jest lgczenie
niektorych dokumentéw w taki jednak sposéb, aby ich poszczeg6lne czgéci byly tatwe do
zidentyfikowania.

Zestaw odpowiednich dokumentow powinien znajdowac si¢ przed rozpoczeciem badania zaréwno
w os$rodku badacza, jak i 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 ktorych mowa w tych wskazéwkach, moga by¢ przedmiotem kontroli
(audytu) ze strony sponsora lub inspekcji ze strony odno$nych wtadz i muszg by¢ w takich celach
udostepnione.

UZUPELNIENIE

Sponsor i badacz / instytucja badawcza powinni dokumentowaé¢ miejsce (miejsca) przechowywania
podstawowych dokumentow badania, w tym dokumentéw zréodtowych. System przechowywania
i archiwizacji wykorzystywany w badaniu (niezaleznie od formatu danych) powinien uwzglednia¢
identyfikacje dokumentu, historie jego zmian oraz pozwala¢ na wyszukiwanie i odzyskiwanie
dokumentow.

Lista podstawowych dokumentow danego badania powinna by¢ odpowiednio rozszerzona lub
w uzasadnionych przypadkach zredukowana (przed rozpoczg¢ciem badania), stosownie do znaczenia
i istotnosci poszczegdlnych dokumentéw w ramach badania.

Sponsor powinien upewni¢ si¢, ze badacz ma dostep do danych z Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)
przekazywanych sponsorowi i statg nad nimi kontrolg. Sponsor nie powinien sprawowaé¢ wylacznej
kontroli nad tymi danymi.

Kopia zastgpujaca oryginat dokumentu (np. dokumenty zrédtowe, Karty Obserwacji Klinicznej)
powinna spetia¢ wymagania dotyczace kopii poswiadczonych.
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Badacz/instytucja badawcza powinni sprawowaé kontrole nad wszystkimi podstawowymi
dokumentami badania i danymi wygenerowanymi przez badacza/instytucje badawcza, zardéwno przed
badaniem, jak i w trakcie oraz po zakonczeniu badania.

62



8.2 PRZED ROZPOCZECIEM FAZY KLINICZNEJ BADANIA

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

rozpoczeciem.

Tytul dokumentu Cel Umieszezone w aktach
Badacza Sponsora
8.2.1 BROSZURA BADACZA Udokumentowanie, ze przekazano badaczowi X X
istotne 1 aktualne informacje naukowe na temat
badanego produktu
8.2.2 PODPISANY PROTOKOL WRAZ Z EW. Udokumentowanie porozumienia badacza X X
ZMIANAMI ORAZ PRZYKEADOWA i sponsora co do protokotu, jego zmian

KARTA OBSERWACJI KLINICZNEJ (CRF) i Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)

8.2.3 INFORMACIJE DLA UCZESTNIKA X X
BADANIA
- FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA  Udokumentowanie §wiadomej zgody
UDZIAL. W BADANIU (wraz z odpowiednimi
thuimaczeniami)
- INNE PISEMNE INFORMACIJE Udokumentowanie, Ze osoba badana otrzyma X X
wszystkie wilasciwe (pod wzgledem zawartosci

i sposobu sformutowania) pisemne informacje
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8.24

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 badawcza i sponsorem

- badaczem/instytucja badawcza i CRO

- sponsorem i CRO
- badaczem/instytucja badawcza i innymi wiadzami
(Jesli jest wymagane)

umozliwiajace podjecie w petni swiadomej zgody

Udokumentowanie, ze sposob naboru jest
wiasciwy i nie zwigzany z jakimkolwiek naciskiem

Udokumentowanie porozumienia finansowego
pomigdzy badaczem/instytucjg badawczg

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

poniesiong w zwiazku z badaniem

Udokumentowanie tych porozumien

»

X
X
(jesl jest
wymagane)
X

X
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8.2.7

8.2.8

PISEMNA, DATOWANA

ZGODA/POZYTYWNA OPINIA

NIEZALEZNEJ KOMISJI ETYCZNEJ

DOTYCZACA:

- protokotu 1 ew. zmian

- Karty Obserwacji Klinicznej (CRF)

- formularza $wiadomej zgody na udzial w badaniu

- innych pisemnych informacji dla uczestnika
badania

- ogloszen zwigzanych z naborem (jesli stosowane)

- odszkodowan dla 0sdb uczestniczacych w badaniu
(jesli sa przewidziane)

- wszystkich pozostalych zaakceptowanych
dokumentow (dla ktorych wyrazono akceptacije)

SKLAD NIEZALEZNEJ KOMISJI
ETYCZNEJ

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja
Etyczna zapoznala si¢ z badaniem i wyrazita swojg
zgode na jego prowadzenie. Mozliwosé
identyfikacji numeru wersji 1 daty dokumentu (6w)

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja
Etyczna powolana zostata zgodnie z zasadami
GCP

(jesli jest taki
wymog)
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8.2.9

8.2.10

8.2.11

AKCEPTACJA' PROTOKOLU BADANIA
PRZEZ ODNOSNE WEADZE (jesli wymagana)

ZYCIORYS I/LUB INNE DOKUMENTY
POTWIERDZAJACE KWALIFIKACJE

BADACZA I JEGO WSPOLPRACOWNIKOW

NORMY/ZAKRESY PRAWIDLOWYCH
WARTOSCI DOTYCZACE BADAN
LABORATORYJNYCH I INNYCH BADAN
DODATKOWYCH PRZEWIDZIANYCH W
PROTOKOLE

Udokumentowanie, ze zgodnie z obowiazujacymi
przepisami przed rozpoczeciem badania
otrzymano zgod¢ odpowiednich wiadz na jego
przeprowadzenie

Udokumentowanie kwalifikacji do prowadzenia
badania i sprawowania medycznego nadzoru nad

osobami bioracymi w nim udziat

Udokumentowanie prawidlowych wartosci dla
wszystkich testow planowanych w badaniu

X X
(jesti (jeshi
wymagana  wymagana)
X X
X X
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8.2.12 PROCEDURY MEDYCZNE, TECHNICZNE I Udokumentowanie, ze dane pracownie moga

LABORATORYJNE wykonywac¢ konkretne badania w sposob fachowy,

- certyfikat lub umozliwiajacy otrzymanie wiarygodnych wynikéw

- akredytacja lub X

- ustanowiona kontrola jakosci 1 ocena jakosci (jesli jest taki
przez instytucje z zewnatrz lub wymog)

- inne zaswiadczenia (jesli s3 wymagane)

8.2.13 PRZYKLADY ETYKIET DOLACZANYCH  Udokumentowanie zgodnosci z przyjetymi
DO OPAKOWAN BADANEGO PRODUKTU  zasadami etykietowania i prawidtowosci instrukcji

dla osob badanych
8.2.14 INSTRUKCJE DOTYCZACE Udokumentowanie wszelkich instrukcji X
POSTEPOWANIA Z BADANYM potrzebnych dla zapewnienia odpowiedniego
PRODUKTEM I INNYMI MATERIALAMI  przechowywania, pakowania i dystrybucji
(jesli nie zawarto ich w Broszurze badacza) badanego produktu i innych materiatow
8.2.15 DOKUMENTY WYSYLKI BADANEGO Udokumentowanie dat wysyiki, numerow serii 1 X
PRODUKTU I INNYCH MATERIALOW sposobdw przesytania badanego produktu 1 innych

materialow. Pozwala $ledzi¢ droge serii produktu,

oceni¢ warunki przesytania 1 zgodnos¢ losciowa



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

GEOWNA LISTA RANDOMIZACYJNA

RAPORT MONITORA POPRZEDZAJACY
ROZPOCZECIE BADANIA W DANYM
OSRODKU

RAPORT MONITORA Z ROZPOCZECIA
BADANIA W DANYM OSRODKU

Udokumentowanie tozsamosci, czystoéci i mocy

badanego produktu, ktéry ma by¢ uzyty w badaniu

Udokumentowanie sposobu identyfikacji produktu
w nagtych wypadkach bez koniecznosci tamania
kodu leczenia u pozostatych oséb

Udokumentowanie sposobu prowadzenia doboru

losowego

Udokumentowanie, ze oérodek jest odpowiednio
przygotowany do przeprowadzenia badania
(mozna potaczy¢ z 8.2.20)

Udokumentowanie, ze badacz i personel o$rodka
zapoznany jest ze wszystkimi procedurami w

badaniu (mozna polaczy¢ z 8.2.19)

X
(ew. rOwniez

trzecia strona)
X
(ew. rOwniez

trzecia strona)

X
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8.3 W CZASIE FAZY KLINICZNEJ BADANIA

Majac juz w aktach wyzej wymienione dokumenty nalezy dotaczy¢ do nich wszystkie wymienione ponizej. Stanowi¢ one beda dokumentacje
wszelkich nowych i istotnych informacji, ktore pojawity si¢ w trakcie badania.

8.3.1

83.2

Tytul dokumentu

UAKTUALNIENIA BROSZURY BADACZA

WSZELKIE ZMIANY DOTYCZACE:

- protokolu 1 jego zmian oraz Karty Obserwacji
Klincznej (CRF)

- formularza $wiadomej zgody

- innych pisemnych informacji dla osoby
uczestniczace] w badaniu

- ogtoszen dotyczacych naboru (jesh stosowane)

Cel

Udokumentowanie, ze badaczowi przekazano w
odpowiednim czasie wszystkie nowo dostgpne
informacje

Udokumentowanie zmian w wymienionych
dokumentach, ktére nastapity w czasie trwania
badania

Umieszczone w aktach

Badacza Sponsora
X X
X X
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8.3.3

8.3.4

PISEMNA, DATOWANA

ZGODA/POZYTYWNA OPINIA

NIEZALEZNEJ KOMISJI ETYCZNEJ

DOTYCZACA:

- zmian w protokole

- Zmian:

« formularza $wiadome) zgody na udziat
w badaniu

+ innych pisemnych informacji dla osoby
uczestniczace) w badaniu

* ogloszen zwiazanych z naborem
(jesli stosowane)

+ wszystkich pozostatych dokumentow,
dla ktérych wyrazono akceptacje

» kontynuacji oceny badania (jesh jest potrzebna )
AKCEPTACJA' ODNOSNYCH WLADZ

(JESLI WYMAGANA) DOTYCZACA:

- zmian w protokole 1 innych dokumentow

Udokumentowanie, ze Niezalezna Komisja
Etyczna zapoznala si¢ ze zmianami w
dokumentacji badania i1 wyrazita swoja zgode dla
tych zmian. Mozliwos¢ identyfikacji numeru
wersji 1 daty dokumentu(ow)

Udokumentowanie zgodnosci z obowiazujacymi

przepisami

X X
X X
(jesli
wymagana)
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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

MEDYCZINYCH,

TECHNICZNYCH I LABORATORYJNYCH

- 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 prawidiowych 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
sq wiarygodne (patrz 8.2.12) wymog)
(patrz 8.2.15) X X
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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 protokohu,
prowadzenia badania i zgtaszania dziatan
niepozadanych

Udokumentowanie faktu uzyskania, zgodnie

z zasadami GCP i protokotem, datowanej
swiadomej zgody na udziat wszystkich osob
badanych przed ich wiaczeniem do badania.
Dotyczy to takze zgody na bezposredni dostep
do danych (patrz 8.2.3)
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8.3.13

8.3.14

8.3.15

8.3.16

DOKUMENTY ZRODLOWE

PODPISANE, DATOWANE I WYPELNIONE
KARTY OBSERWACJI KLINICZNEJ (CRF)

DOKUMENTACJA POPRAWEK W KARCIE
OBSERWACIJI KLINICZNEJ (CRF)

ZAWIADOMIENIE SPONSORA PRZEZ
BADACZA O POWAZNYCH ZDARZENIACH
NIEPOZADANYCH ORAZ ODNOSNE
RAPORTY

Udokumentowanie istnienia uczestnika badania i
zgodnosci 1 wiarygodnosci uzyskanych danych.
Dotyczy dokumentéw zwiazanych z badaniem,
leczeniem i oryginalnej dokumentacji medycznej
{(zwtaszcza historii choroby)

Udokumentowanie, ze badacz lub jego
petnomocnik potwierdza zebrane informacje

Udokumentowanie wszystkich zmian/uzupeien
dokonanych w Karcie Obserwagji 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)

X
(oryginat)
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8.3. 1 7

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 ciezkich
dziataniach niepozadanych leku zgodnie z
punktami 5.1714.11.1 oraz inne informacje
dotyczace bezpieczenstwa zgodnie z punktem
5.16.2

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

Sporzadzenie okresowych lub rocznych raportow
dla Niezaleznej Komisji Etycznej zgodnie z
punktem 4.10 oraz odnosnych wiadz zgodnie z
punktem 5.17.3

Udokumentowanie identyfikacji osob ktore

zostaly wiaczone do badania przesiewowego

X X
(jesli jest taki
wymog)
X X
X X
(jesli jest taki
wymog)
X X
(jesli jest taki
wymoég)
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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
poufna liste nazwisk 0s6b wiaczonych do badania
z przydzielonymi im przy wlaczeniu numerami.
Lista ta pozwala badaczowi na identyfikacje
kazdej osoby bioracej udziat w badaniu.

Udokumentowanie chronologicznego wiaczania

0s6b badanych z koleynymi numerami

Udokumentowanie, ze produkt badany
wykorzystywany jest zgodnie z protokotem

Udokumentowanie wzoréw podpisow 1 inicjalow
wszystkich osdb uprawnionych do wypetniania
i/lub poprawiania Kart Obserwacji Klinicznej
(CRF)

75



8.3.25 ZAPIS O EWENTUALNYM
PRZECHOWYWANIU PROBEK PLYNOW
USTROJOWYCH/TKANEK

8.4 PO ZAKONCZENIU LUB PRZERWANIU BADANIA

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

oznaczen

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

842 DOKUMENTACJA ZNISZCZENIA
BADANEGO PRODUKTU

Cel

Udokumentowanie, ze produkt badany
wykorzystywany byt zgodnie z protokotem;

ze dokonano ostatecznego wyliczenia produktu
otrzymanego w osrodku, wydanego osobom
badanym 1 zwréconego przez nie oraz

zwrdconego do sponsora

Udokumentowanie zniszczenia niewykorzystanego

produktu przez sponsora lub w osrodku

Umieszczone w aktach

Badacza Sponsora
X X
X X
(esh w
osrodku)
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8.4.3

8.4.4

8.4.5

8.4.6

KOMPLETNA LISTA KODOWA OSOB
BADANYCH

SWIADECTWO KONTROLI (AUDYTU)

SPRAWOZDANIE MONITORA Z WIZYTY
ZAMYKAJACEJ BADANIE

DOKUMENTACJA DOTYCZACA
PRZYDZIELONEGO LECZENIA I LAMANIA
KODOW

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

Udokumentowanie, ze odbyla si¢ kontrola badania
(audyt)

Udokumentowanie, ze dopelniono wszystkich
czynnosci zwiazanych z zamknigciem badania a
podstawowe dokumenty 1 kopie przechowywane
sa we wlasciwych aktach

Przekazane sponsorowi dla udokumentowania
wszystkich przypadkow ztamania kodu jakie

mogly mie¢ miejsce w czasie badania
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8.4.7 RAPORT KONCOWY PRZESYEANY PRZEZ Udokumentowanie zakoficzenia badania
BADACZA DO NIEZALEZNEJ KOMISJI
ETYCZNEJ 1 ODNOSNYCH WEADZ,
JESLI JEST TO WYMAGANE

8.4.8 RAPORT Z BADANIA KLINICZNEGO Udokumentowanie wynikow badania i ich
interpretacja

(jesli trzeba)
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