Opée preporuke:

Kod dostavljanja odgovora na misljenje SEP-a potrebno je voditi racuna o tome da se dostavi potpuna
dokumentacija ispravljena sukladno trazenom ili prihvatljiva obrazloZenja. U protivnom, SEP
nepotpunu i neadekvatnu dokumentaciju nece razmatrati, niti ¢e mo¢i dati misljenje o prihvatljivosti
klini¢kog ispitivanja.

Svi dokumenti koji ¢e se koristiti u kliniCkom ispitivanju, a nisu znanstveno validirani i nemaju
reference, moraju biti oznaceni verzijom i datumom.

Ocjenske ljestvice koje ispunjavaju ispitanici moraju biti validirane i prevedene na hrvatski jezik.
Preporuka SEP-a je da i ocjenske ljestvice koje koriste ispitivac¢i budu validirane i prevedene na
hrvatski jezik, kako bi se postigla jedinstvenost prijevoda i standardiziranje upitnika i kako bi se
pitanja postavljala uvijek na isti nacin.

Naputak za unos podataka u bazu SEP Online Popis predane dokumentacije:

Istovremeno s urudZbiranjem dokumentacije potrebno je podatke unijeti i u bazu SEP Online. U
protivnom, daljnji rad na predmetu nije moguc.

Potrebno je voditi racuna o tome da podaci u tiskanom i elektronickom obrascu budu isti.

U popis dokumentacije potrebno je unijeti naziv dokumenta, njegovu verziju i datum (ako su
navedeni na dokumentu).

Podatke je potrebno unositi isklju¢ivo na hrvatskom jeziku.

Potrebno je unositi isklju¢ivo zadnju verziju dokumenta s datumom njezinog nastanka.

Dostavljanje izmijenjenih verzija dokumenata:

Kod dostavljanja izmijenjenih dokumenata (svih) na odobrenje SEP-u potrebno je priloziti:

- prethodno odobrenu verziju dokumenta

- novu verziju dokumenta s nazna¢enim izmjenama u odnosu na prethodno odobreni dokument

- novu verziju dokumenta u istopisu.

Sazetak izmjena u dokumentu te ¢istopis nove verzije Plana ispitivanja i Uputa za ispitivaca potrebno
je dostaviti u tiskanom obliku, a prethodno odobrena verzija dokumenta i nova verzija dokumenta s
naznacenim izmjenama mogu se dostaviti u elektronickom obliku na CD-u.

Kod dostavljanja nove verzije Plana ispitivanja i Uputa za ispitivaca, uz dostavljenu dokumentaciju
potrebno je priloziti i detaljno obrazloZenje navedenih promjena.

Uz svaku novu verziju Plana ispitivanja treba priloZiti potpisne stranice plana ispitivanja potpisane
od strane glavnih ispitivaca.

Oglasavanje:

SEP zahtjeve za oglasavanjem klinickih ispitivanja razmatra zasebno, vrednujuci ih od slucaja do
slucaja, ali nacelno se izlaganje promotivnog materijala ogranic¢ava na zdravstvene ustanove.

Zvuéno snimanje:

SEP prihvac¢a audio snimanje kao oblik medicinske pretrage/dijagnostickog postupka, medutim, pri
tome je, u cilju zastite identiteta ispitanika u klinickim ispitivanjima i njihove dobrobiti, potrebno
postupati strogo u skladu s HelsinsSkom deklaracijom, ICH Smjernicama dobre klini¢ke prakse i
svim europskim i hrvatskim propisima. Prema navedenom, SEP ne smatra prihvatljivim glasovno
prenosenje razgovora s bolesnikom/ispitanikom prema tre¢im osobama koje nisu dio ispitivackog
tima i cija uloga nije jasno definirana u planu ispitivanja. U slucajevima kada postoji
mogucnost razotkrivanja identiteta bolesnika prema tre¢im osobama nuzno je provesti zastitu
identiteta ispitanika primjenom tehnickih metoda na audio snimku. Tijekom postupka informiranog
pristanka, ispitanik treba biti upoznat s potpunom procedurom audio snimanja. Za uvid u postojece
audio snimke razgovara s ispitanikom od strane osoba koje nisu odobrene u postupku ishodenja
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odobrenja za provodenje klini¢kog ispitivanja, potrebno je ishoditi pojedina¢nu pisanu suglasnost
ispitanika, s navodenjem osobe kojoj se snimka razgovora dostavlja iuz navodenje svrhe
dostavljanja snimke.

Plan ispitivanja:
« U slucaju pedijatrijskih klini¢kih ispitivanja potrebno je dostaviti Plan istraZivanja u pedijatrijskoj
populaciji (PIP) koji je odobren od strane Povjerenstva za pedijatriju Europske agencije za lijekove.

Upute za ispitivaca:

* Dabi SEP izmijenjene i/ili azurirane upute za ispitivata mogao primiti na znanje ili ih prihvatiti kao
izmjenu, potrebno je u pokrovnom pismu jasno naznaciti da novi podaci koji su razlog
izmjena/azuriranja uputa nisu uzrokovali promjenu omjera koristi i rizika za ispitanike u ispitivanju.

Glavni ispitivaci:

* Potrebno je dostaviti Zivotopis na hrvatskom jeziku, na obrascu objavljenom na internetskim
stranicama HALMED-a. U zivotopisu je potrebno navesti:

- podatke o klinickim ispitivanjima u kojima je ispitiva¢ do sada sudjelovao (uz oznaku plana,
potrebno je navesti puni naziv ispitivanja na hrvatskom jeziku, indikaciju, fazu te naznaditi je li
sudjelovao u svojstvu glavnog ili suradnog ispitivaca)

- podatke o klinickim ispitivanjima koja ispitiva¢ istodobno vodi, a koja su trenutno u fazi aktivnog
ukljuéivanja bolesnika

« Zivotopis mora biti potpisan i datiran (za predmetno klini¢ko ispitivanje potrebno je dostaviti
azuriranu verziju zivotopisa, ne stariju od 6 mjeseci).

» Uz zivotopis je potrebno priloziti odgovarajucu potvrdu o provedenoj naobrazbi iz dobre klinicke
prakse, koju je potpisala ovlaStena osoba i u kojoj je potrebno navesti koliko dugo je teCaj trajao te
koji su moduli (sadrzaji) bili obuhvaceni tim tecajem.

» U slucaju da predlozeni ispitiva¢ nema iskustva u provodenju klinickih ispitivanja, potrebno mu je
dodijeliti mentora. U tu svrhu potrebno je dostaviti potpisanu izjavu pristanka mentora uz prilozeni
Zivotopis i potvrdu o provedenoj naobrazbi iz dobre klinicke prakse. Mentor ne mora nuzno biti jedan
od glavnih ispitivaca u predmetnom klinickom ispitivanju, ve¢ moze biti istaknuti stru¢njak iz
predmetnog podrucja, uz odgovarajuce iskustvo provodenja klinickih ispitivanja.

* Mentor nije potreban ako je predloZeni ispitiva¢ za fazu III ispitivanja prethodno sudjelovao kao
suradni ispitiva¢ u barem 3 klinicka ispitivanja faze III.

» Za glavnog ispitivaca u ispitivanju faze II, potrebno je da je predloZeni ispitiva¢ prethodno
sudjelovao u barem 3 klini¢ka ispitivanja, od kojih jedno treba biti ispitivanje faze III u svojstvu
glavnog ispitivaca.

* Ovisno o sloZenosti i specifi¢nosti svakog pojedinog klinickog ispitivanja, SEP moZe iznimno
odluciti i drugacije.

Dodatni centri koje SEP inicijalno nije razmatrao:

Dokumentacija koju je potrebno dostaviti:

* Financijski plan/potpisani ugovor s raspodjelom financijskih sredstava izmedu ustanove i ispitivaca.

» Potpisanu potpisnu stranicu vazece verzije plana ispitivanja od strane novog ispitivaca .

« Zivotopis ispitivaca i potvrdu o provedenoj naobrazbi iz dobre klini¢ke prakse, sukladno prethodno
navedenim preporukama.

» Policu osiguranja na kojoj je naveden predlozeni ispitiva¢ i novo ispitivacko mjesto.

» Popis glavnih ispitivaca u bazi SEP-a potrebno je redovito azurirati.

Financijski podaci vezani uz ispitivanje:
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Potrebno je navesti da je naruditelj ispitivanja duzan podmiriti sve troSkove vezane uz klinicko

ispitivanje, a ne samo one koje ne pokriva drzavno ili privatno zdravstveno osiguranje ili netko tre¢i.

Potrebno je definirati najvisi neto iznos naknade (izrazene u kunama) za putne i druge troskove

ispitanika koji proizlaze iz potrebe dolaska na posjete.

Financijska konstrukcija mora biti detaljno razradena s jasno naznacenom raspodjelom financijskih

sredstava izmedu ustanove i ispitivaca. Valuta pla¢anja mora biti izraZena u kunama.

- Sukladno Pravilniku o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klinickoj praksi ("Narodne novine”
broj 25/15. 1 124/15.), iznos naknade pravnoj osobi i ispitivatkom timu za obavljene posjete
rasporeduje se u omjeru 40% pravnoj osobi i 60% ispitivackom timu u slu¢aju da ustanova ima
ustrojenu ustrojstvenu Jedinicu za klinicka ispitivanja, u suprotnom, iznos naknade rasporeduje se
u omjeru 20% pravnoj osobi i 80% ispitivackom timu.

- Ustanova koja ima ustrojenu ustrojstvenu Jedinicu za klinicka ispitivanja (obavlja poslove
administrativne, tehnicke i logisti¢ke podrske u provodenju klinickih ispitivanja) o tome mora
priloziti valjan dokaz.

U financijskom planu potrebno je definirati iznos naknada za sve dijagnosticke pretrage koje ¢e se

provoditi u ustanovi, prema planu ispitivanja.

Financijski plan ne treba biti potpisan, ali ga je potrebno dostaviti za svaki centar zasebno.

Sukladno ¢lanku 33. Pravilnika o klini¢kim ispitivanjima lijekova i dobroj klini¢koj praksi ("Narodne

novine”, broj 25/15.), sva klini¢ka ispitivanja koja su odobrena prije stupanja na snagu ovoga

Pravilnika nastavit ¢e se sukladno propisima prema kojima su i zapoceta, stoga je za ta ispitivanja

potrebno dostaviti potpisane ugovore s ustanovama u kojima ¢e se ispitivanje provoditi.

U sluc¢aju da narucitelj planira ispitivanje provesti u ordinacijama obiteljske medicine, poliklinikama

i slicno, potrebno je definirati gdje ¢e ispitanici biti hospitalizirani u slucaju moguc¢ih ozbiljnih

nuspojava i komplikacija. Potrebno je dostaviti potpisani ugovor s tom bolni¢kom ustanovom, a u

ugovoru je potrebno navesti tko ¢e snositi troskove hospitalizacije.

Dokaz o osiguranju ispitanika:

Potrebno je dostaviti lokalnu policu osiguranja, potvrdu o zaklju¢enom osiguranju (certifikat) te
uvjete i klauzule osiguranja.

Na polici osiguranja mora biti naveden naziv ispitivanja, ustanove, glavni ispitivaci te planirani broj
ukljucenih ispitanika.

Polica osiguranja mora biti potpisana od osiguravatelja i ugovaratelja osiguranja.

SEP prihvaca valjane police osiguranja osiguravajuc¢ih kuca sa sjedistem u Europskoj uniji.

Osobitosti vezane uz neintervencijsko ispitivanje:

Dokumentaciju je potrebno dostaviti u 3 primjerka.

Za lijekove Cije Ce se propisivanje pratiti u neintervencijskom ispitivanju potrebno je dostaviti

podatke o statusu lijeka na Listi lijekova HZZO-a, odnosno, navesti nalazi li se lijek na Osnovnoj ili

Dopunskoj listi lijekova.

- Za lijekove koji se nalaze na Listi lijekova HZZO-a potrebno je dostaviti njihovu smjernicu za
propisivanje na teret HZZO-a te podatak o ostalim lijekovima s Liste koji se primjenjuju u istoj
indikaciji /ili uz istu smjernicu.

Podnositelj zahtjeva mora se obavezati da e prije pocetka ispitivanja obavijestiti ravnatelja ustanove

o njegovom provodenju te SEP-u dostaviti prijedlog obavijesti ravnatelju.

- SEP-u je potrebno na znanje dostaviti obavijest da je ta obaveza provedena.

- Prema propisima nije obavezno potpisivanje ugovora s ustanovom u kojoj ¢e se neintervencijsko
ispitivanje provoditi.

- Ako je ipak predvideno potpisivanje ugovora s ustanovom/ispitivacem, podnositelj zahtjeva mora
se obavezati da ispitivanje u odredenoj ustanovi ne¢e zapoceti dok se ne potpise ugovor.
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http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2015_03_25_534.html

Potrebno je dostaviti financijski plan neintervencijskog ispitivanja.

SEP ne ocjenjuje prihvatljivost ustanova u kojima ¢e se neintervencijsko ispitivanje provoditi, niti
ispitivate te stoga nije potrebno traziti miSljenje/odobrenje SEP-a za dodatne centre u
neintervencijskom ispitivanju, ve¢ mu je dostatno o tome dostaviti obavijest.

Za odobravanje registara bolesnika koji boluju od odredenih bolesti nadlezno je Ministarstvo
zdravstva.

Informirani pristanak - opée preporuke:

Potrebno je lektorirati i struno prevesti tekst.

Strucni termini moraju biti pojasnjeni, jezik koji se koristi mora biti primjeren i potpuno razumljiv
ispitaniku.

Sve informacije u informiranom pristanku potrebno je tijekom prevodenja prilagoditi za Republiku
Hrvatsku. Informirani pristanak nije prihvatljivo izraditi kao doslovan prijevod predloska
informiranog pristanka na engleskom jeziku, koji se odnosi na sve zemlje (primjerice, najéesée su
pogreske u dijelu koji se odnosi na eventualne troskove za ispitanika, nadlezna regulatorna tijela
/Cesto se navodi da je FDA nadlezna za registraciju lijekova u RH/ i sli¢no).

Tekst informiranog pristanka ne smije biti predugacak, ali treba sadrzavati sve elemente propisane
smjernicama dobre klinicke prakse.

Jedine informacije o SEP-u koje trebaju biti navedene u informiranim pristancima su: definicija SEP-
a prema Pravilniku o klinickim ispitivanjima lijekova i dobroj klinickoj praksi ("Narodne novine”
broj 25/15.), podatak da je SEP odobrio ispitivanje te adresa za slucaj da ispitanik ima pitanja o
svojim pravima u ispitivanju.

Ostale preporuke:

Na 1. stranici treba se nalaziti zaglavlje s osnovnim podacima o klinickom ispitivanju i podacima o
narucitelju ispitivanja. Zaglavlje nije potrebno ponavljati na svakoj stranici.

Podnozje i zaglavlje treba prevesti na hrvatski jezik.

Potrebno je voditi racuna o grafickom izgledu dokumenta (izbjegavati velike prazne prostore ili
neuocljive razmake izmedu teksta i podnozja dokumenta i sli¢no).

U naslovu i tekstu potrebno je koristiti iskljucivo termin informirani pristanak (nije prihvatljivo
koristiti rijeci poput informacije, obrazac, dokument 1 sli¢no).

Informirani pristanak nije op¢eniti dokument nego se izravno obrac¢a to¢no odredenoj osobi koja taj
pristanak i potpisuje pa je zamjenicu Vi te sve njene oblike potrebno pisati velikim pocetnim slovom.
Potrebno je voditi ra¢una o prekomjernoj uporabi zamjenice Vas.

U uvodnom dijelu potrebno je razlozno ispitaniku objasniti zbog Cega je pozvan da sudjeluje u
odredenom ispitivanju.

Potrebno je navesti planirani broj ispitanika u RH.

Posjete i tjedne potrebno je navoditi rednim brojevima, primjerice /. posjet u 2. tjednu.

U dijelu teksta koji govori o kontracepciji potrebno je odrediti i precizno definirati prihvatljive
metode kontracepcije u predmetnom ispitivanju te, prema potrebi, jasno naglasiti da se tijekom
sudjelovanja u ispitivanju mora koristiti dvostruka metoda kontracepcije.

Vezano uz zahtjeve o potrebi kontracepcije Zene u postmenopauzi, potrebno je navesti da je u Zena
mladih od 50 godina kontracepciju potrebno provoditi tijekom dvije godine nakon posljednje
menstruacije, dok je u Zena starijih od 50 godina kontracepciju potrebno provoditi tijekom godine
dana.

Ako ispitanica tijekom sudjelovanja u klinickom ispitivanju ipak zatrudni, a narucitelj predvida
pracenje tijeka i ishoda trudnoce, u informiranom pristanku potrebno je navesti da ¢e ispitanica biti
zamoljena za davanje podataka (imperativno obracanje nije prikladno).
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Za slucaj da ispitanikova partnerica zatrudni, da bi se od nje dobili podaci o tijeku i ishodu
trudnoce, potrebno ju je putem zasebnog informiranog pristanka, prethodno odobrenog od SEP-
a, zamoliti suglasnost za daljnje pracenje tijeka i ishoda trudnoce. U tom slucaju treba definirati hoce
li pracenje trajati samo do poroda ili ¢e novorodence biti praceno jos neko to¢no definirano vrijeme.
Podatke za prac¢enje moze dati iskljucivo ispitanica i ne mogu se traziti podaci za kontakt njenog
ginekologa ili pedijatra koji skrbi o djetetu. Takoder u tekstu ovog zasebnog informiranog pristanka
treba stajati da uz pristanak ispitanice, lije¢nika koji prati njenu trudnocu 1 pedijatra koji ¢e voditi
skrb o djetetu treba obavijestiti da se njena trudno¢a odnosno dijete prati u okviru klini¢kog
ispitivanja. Za ispitanikove trudne partnerice koje mogu zatrudnjeti tijekom ispitivanja, a nisu
punoljetne potrebo je sastaviti Izjavu o pristanku i poseban informirani pristanak za njihovog
roditelja/ zakonskog zastupnika/ skrbnika.

U dijelu koji govori o troSkovima ispitivanja potrebno je navesti da ¢e narucitelj ispitivanja
nadoknaditi sve troSkove ispitivanja koje predvida plan ispitivanja, ukljuujuéi troskove lijecenja,
postupaka, pretraga, posjeta te troSkove lijeCenja ozljeda nastalih tijekom ispitivanja, a ne samo one
troskove koje ne pokriva drzavno ili privatno zdravstveno osiguranje ili netko treci.

Potrebno je predvidjeti i to¢no definirati najvisi neto iznos naknade (izraZzene u kunama) za putne i
druge troSkove ispitanika koji proizlaze iz potrebe dolaska u posjete, a koji ¢e biti nadoknadeni prema
priloZenim ra¢unima.

Suglasnost za sudjelovanje u klini¢kom ispitivanju namijenjenom maloljetnicima potrebno je nazvati
Izjava o pristanku za sudjelovanje u klinickom ispitivanju. Budu¢i da nije primjereno koristiti isti
dokument za sve dobne skupine, izjavu o pristanku potrebno je razdvojiti prema dobi ispitanika, uz
tekst primjeren toj dobi.

Za djecu u dobi od 4 do 7 godina starosti Izjava o pristanku za sudjelovanje u klinickom ispitivanju
mora sadrzavati jednostavne slikovne prikaze sa jednostavnim objaSnjenjima te fontom slova ne
manjim od 20.

Zadjecuu dobi od 8 do 10 godina starosti Izjava o pristanku za sudjelovanje u klini¢kom ispitivanju
mora sadrzavati jednostavne slikovne prikaze sa jednostavnim objaSnjenjima te fontom slova ne
manjim od 16.

Za djecu u dobi od 11 do 15 godina starosti Izjava o pristanku za sudjelovanje u klinickom
ispitivanju pisana je na uobicajen nacin nesto jednostavnijim jezikom.

Za djecu u dobi od 16 do 17 godina starosti Izjava o pristanku za sudjelovanje u klinickom
ispitivanju pisana je na uobi¢ajen nacin nesto jednostavnijim jezikom..

U slucaju klinickih ispitivanja u djec¢joj populaciji potrebno na kraju informiranog pristanka
predvidjeti mjesto potpisa jednog roditelja, ako dijete nema roditelje nego skrbnika/ zakonskog
zastupnika onda to potpisuje skrbnik/zakonski zastupnik.

NAPOMENA: Sudionici pedijatrijskih istraZivanja mogu u njima sudjelovati samo ako su
potpisali ili dali usmenu suglasnost. Ako dijete odustane roditelj ga ne moZe prisiliti da
sudjeluje. Ovakva formulacija treba stajati i u tekstu informiranog pristanka za
roditelje/skrbnike/zakonske zastupnike.

U dijelu koji ispitanika upucuje na to kome se obratiti u slucaju pitanja vezanih uz ispitivanje i prava
ispitanika, potrebno je navesti da se ispitanik za sva pitanja ponajprije obraca ispitivacu, a zatim i
voditelju ispitivanja. Kada su iscrpljene navedene moguénosti i nije dobiven odgovarajuéi odgovor,
moze se obratiti SEP-u u pisanom obliku za pitanja u svezi s pravima ispitanika (navesti adresu).
Informirani pristanak je jedinstveni dokument i ne sastoji se od 1.1 2. dijela. Informirani pristanak
je proces u kojem ispitivaC treba ispitaniku dati sva potrebna pojaSnjenja, a zavrSava potpisom
pristanka na kraju. Stoga sve potrebne informacije trebaju biti navedene u sklopu informiranog
pristanka, prije potpisa ispitanika.

Sva pitanja za koja ispitanik treba dati suglasnost, moraju biti formulirana s moguénosti izbora
odgovora DA ili NE.
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Neki ¢es¢i primjeri pogresnog prijevoda s engleskog jezika 1 pogresnih izraza:

- "alternativni oblici lijeCenja”, "alternativhe mogucnosti” i slicno, treba zamijeniti s "druge
mogucnosti lije¢enja”

- "birth control” treba prevesti kao "kontracepcija” ili "kontrola zacec¢a”, a ne kao kontrola radanja

"necete biti kaznjeni ako se odlucite ne sudjelovati u klinickom ispitivanju” i sli¢no, treba
zamijeniti s "necete snositi nikakve posljedice ako se odlucite ne sudjelovati u klinickom
ispitivanju”

izraz "postiti” treba zamijeniti s "ne uzimati hranu niti pice (osim vode)”

- potrebno je pojasniti da placebo nije lijek, a izrazi "lazan ili neaktivan lijek” su neprimjereni
- umjesto "jezik koji Citate i razumijete” potrebno je navesti "hrvatski jezik”.

Informirani pristanak za farmakogenetska, farmakokinetska i bioloska ispitivanja:

Potrebno je jasno navesti da ¢e se prikupljeni uzorci koristiti sukladno planu ispitivanja, a za svaku
daljnju uporabu bioloskih uzoraka ili genetickog materijala te podataka koji nisu u vezi s predmetnim
ispitivanjem potrebno je traziti misljenje i odobrenje SEP-a.

S obzirom na to da je nemoguée pratiti bolesnika i biti u kontaktu s njim dulji niz godina, ako se
uzorci planiraju ¢uvati dulje razdoblje i koristiti radi pruzanja izvora za buduca ispitivanja narucitelja
¢ija narav nije poznata u trenutku potpisivanja informiranog pristanka (primjerice, prouc¢avanje gena
odgovornih za nacin ulaska i izlaska lijeka iz tijela, djelovanje lijeka, neki drugi aspekt bolesti i
sli¢no), prihvatljivo je da se u tu svrhu ispitanicima ne ponudi novi informirani pristanak te ih se o
tome ne obavijesti. Medutim, i u tom slucaju je potrebno dostaviti izjavu narucitelja/podnositelja
zahtjeva o tome da se obvezuje od SEP-a zatraziti odobrenje za provedbu ispitivanja koja nisu
definirana planom ispitivanja.

Potrebno je jasno definirati vrijeme ¢uvanja prikupljenih uzoraka.

Ako wu ispitivanju postoji neobavezna moguénost dodatnog podispitivanja (primjerice,
farmakogeneti¢ko) potrebno je za takvo neobavezno ispitivanje pripremiti poseban informirani
pristanak. Ako je farmakogeneticko ili neko drugo ispitivanje obavezan i sastavni dio klinickog
ispitivanja, informacije o tome moraju biti u sklopu jedinstvenog informiranog pristanka za klinicko
ispitivanje.

SEP ne prihva¢a navode da naruditelj ispitivanja nema nikakvu obvezu provesti predvidena
ispitivanja na uzetom uzorku krvi ili DNK jer smatra da nije eticno uzeti uzorak ako nije jasno
odredeno za §to ¢e ga se i kada koristiti.
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