(,,Sluzbene novine Federacije BiH*, br. 38/02)

Na temelju ¢lanka 108, a u svezi sa ¢lankom 22. Zakona o lijekovima ("Sluzbene novine Federacije BiH" broj
51/01), federalni ministar zdravstva donosi

PRAVILNIK
O DOBROJ LABORATORIJSKOJ PRAKSI
| - OPCE ODREDBE
Clanak 1.

Ovaj pravilnik propisuje principe dobre laboratorijske prakse koje mora primjenjivati institucija koja obavlja
laboratorijsko (farmakolosko-toksikolosko, farmaceutsko-biolosko-kemijsko) ispitivanje lijeka i osiguravati da
se regulatorna ispitivanja izvode sukladno principima dobre laboratorijske prakse, te odgovornost rukovodioca i
osoblja u ispitivanju.

Clanak 2.

Dobra laboratorijska praksa je sustav osiguranja kvalitete, koji ureduje organizacijske procese i uvjete s kojima
se laboratorijske studije planiraju, izvode, nadziru i biljeZe, te o tome podnose izvjesce.

Clanak 3.

Laboratorijsko ispitivanje lijeka vrsi institucija koja ispunjava posebne uvjete prostora, opreme i kadra i koja ima
odobrenje za vrSenje ispitivanja lijeka, izdano od Federalnog ministarstva zdravstva, sukladno ¢lanku 21. Zakona
o lijekovima (u daljnjem tekstu: ovlastena institucija).

Clanak 4.
Izrazi upotrijebljeni u ovom pravilniku, osim ako u kontekstu ne stoji drugacije, imaju sljedece znacenje:

e "serija" - zna¢i odredenu koli¢inu ili vi$e ispitivanih ili uporedivanih predmeta za ispitivanje
proizvedenih tijekom odredenog ciklusa proizvodnje, na takav nacin da se moze ocekivati da ¢e
proizvod imati ujednacene osobine;

o “eksperimentalni polazni datum™- znac¢i datum kada su sakupljeni odredeni podaci prvog ispitivanja;

e "eksperimentalni zavr$ni datum"- znaci posljednji datum kada su prikupljani podaci ispitivanja;

e “sredstvo/instrument dobre laboratorijske prakse - zna¢i dokument koji obuhvata ili ukljucuje:

a) odobrenje, koje se izdaje, od strane ovlastenog posmatraca, na zahtjev institucije, sukladno principima dobre
laboratorijske prakse;

b) izjava od strane ovlaStenog posmatraca o stupnju pridrZzavanja principa dobre laboratorijske prakse
ovlastene institucije (ukjucujuci izjavu da ovlastena institucija radi pridrzavajuci se pisanih pravila, sukladno
ovom pravilniku);

C) izjava od bilo koje osobe, koja podnosi zahtjev ili koja moze da podnese zahtjev ovlastenom posmatracu, o
stupnju pridrzavanja principa dobre laboratorijske prakse ovlastene institucije ili bilo kojeg dijela ovlastene
institucije (ukljucujuéi i izjavu da ta ustanova radi sukladno pisanim pravilima, tj. ovom pravilniku);

d) izjava od bilo koje osobe, koja podnosi zahtjev, ili koja moze da podnese zahtjev, ovlastenom posmatracu,
da je ¢lan programa dobre laboratorijske prakse u BiH;

e) izvjeSce izdano od strane ovlastenog posmatraca o rezultatu audita ovlaStene institucije;



f) izjava od bilo koje osobe, koja podnosi zahtjev ili koja moze da podnese zahtjev, ovlastenom posmatracu, o
stupnju pridrzavanja principa dobre laboratorijske prakse regulatornog ispitivanja ili bilo koje faze regulatornog
ispitivanja (uklju¢ujuéi izjavu da je ispitivanje ili faza ispitivanja izvedena u suglasnosti sa pisanim pravilima, a
sukladno ovom pravilniku);

e "principi dobre laboratorijske prakse" - podrazumijevaju pisana pravila koja su opisana u Priru¢niku o
kvaliteti; principi dobre laboratorijske prakse se zasnivaju na Principima dobre laboratorijske prakse
postavljenim u Odjeljku II Dopune direktive Savjeta Europe 87/18/ECC S4C o harmonizaciji zakonskih
propisa, pravilnika i administrativnih odredbi, vezanih za primjenu principa dobre laboratorijske prakse
i za verifikaciju njene primjene za ispitivanja kemijskih supstanci, §to je dopunjeno Direktivom
Europske komisije 1999/11/ECS5C koja prilagodava tehni¢kom progresu principe dobre laboratorijske
prakse definirane direktivom 87/1/EEC;

e "glavni raspored" - podrazumijeva kompilaciju informacija, koje su od pomo¢i pri procjeni optereéenja
ovlastene institucije ili bilo kojeg dijela te institucije, kao i za naznaku osnovnog kretanja unutar
ovlastene institucije ili bilo kojeg dijela te institucije;

e "ovlasteni posmatra¢"- podrazumjeva autoritet u bilo kojoj zemlji ili teritoriju koji je odgovoran,
pojedinacno ili zajednicki s drugim takvim autoritetima, za prac¢enje pridrzavanja nacelima Dobre
laboratorijske prakse ovlastene institucije (inspektor/inspektorat)

e "OECD" - podrazumijeva Organizaciju za ekonomsku suradnju i razvoj;

e "OECD smijernice za ispitivanje" - podrazumijeva smjernice za ispitivanja koje predlaze OECD za
uporabu u njenim zemljama ¢lanicama;

e "operator" (u svezi s ovlasStenom institucijom, ili bilo kojim dijelom te institucije) - znaci osobu koja
ima kontrolu nad ovlastenom institucijom ili bilo kojim dijelom te institucije;

e "prostor" (u svezi s ovlastenom institucijom ili bilo kojim dijelom te institucije) - znaci prostoriju u
kojoj se odvija odredena faza regulatornog ispitivanja;

e "glavni istraziva¢" - podrazumijeva osobu koja, za regulatorna ispitivanja, koja se izvode na vise
mjesta, djeluje u ime rukovodioca ispitivanja i ima definiranu odgovornost, za jednu ili vi§e odabranih
faza ispitivanja;

e "program osiguranja kvalitete" - podrazumijeva definiran sustav, ukljuujuci osoblje, $to je neovisno o
predmetnom ispitivanju, a kreiran je da osigura rukovodenje ovlastene institucije sukladno principima
dobre laboratorijske prakse;

e "sirovi podaci”- podrazumijevaju sve originalne zapise i dokumentaciju ovlastene institucije ili ovjerene
kopije istih, koje su rezultat originalnih opazanja i aktivnosti u regulatornom ispitivanju;

e "predmet za poredenje"- podrazumijeva bilo koji predmet koriSten da osigura osnove za poredenje sa
predmetom za ispitivanje;

o "regulatorni autoritet"- podrazumijeva nadlezno tijelo uprave u zemlji sa zakonskom odgovorno$éu za
aspekte kontrole kemikalija ili predmeta prirodnog ili bioloskog porijekla;

e "regulatorno ispitivanje" - podrazumijeva neklini¢ki eksperiment ili skup eksperimenata:

(@ ukojima je predmet ispitivan pod laboratorijskim uvjetima ili u uvjetima okolisa, u cilju dobijanja podataka
0 njegovim osobinama ili njegovoj sigurnosti (ili oboje) postivajuéi ljudsko zdravlje, zivotinjsko zdravlje ili
okolis;

(b) ¢iji rezultati su ili se namjeravaju, podnijeti odgovaraju¢im regulatornim autoritetima;

(c) gdje se zahtijeva usuglasenost sa principima Dobre laboratorijske prakse u odnosu na taj eksperiment ili vise
njih, od strane odgovarajucih regulatornih autoriteta (bez obzira da li je pomenuti eksperiment ili skup vise njih,
takoder predmet zakonom trazenih zahtjeva);

e  "kratkotrajno ispitivanje" - podrazumijeva regulatorno ispitivanje kratkog trajanja uz koristenje
rasprostranjenih, rutinskih tehnika;

e "uzorak" - podrazumijeva bilo koji materijal koji je uzet kao dio ispitivanog sustava, u svrhu ispitivanja,
analize, ili pohranjivanja;

e 'sponzor" - podrazumijeva pravnu osobu koja snabdijeva, potpomaze i /ili podnosi zahtjev za
regulatorno ispitivanje;

e "standardne operativne procedure" - podrazumijevaju dokumentirane procedure, koje opisuju kako se
izvode ispitivanja ili aktivnosti koje nisu detaljno definirane u planovima ili smjernicama za
ispitivanje;



"zavr$ni datum ispitivanja" - podrazumijeva datum kad rukovodilac ispitivanja potpiSe kona¢no
izvjesée;

"rukovodilac ispitivanja" - podrazumijeva osobu odgovornu za sveobuhvatno vodenje regulatornog
ispitivanja;

"pocetni datum ispitivanja" - podrazumijeva datum kada je rukovodilac potpisao plan ispitivanja;

"plan ispitivanja" - podrazumijeva dokument koji definira ciljeve i nacrt eksperimenta za provodenje
regulatornog ispitivanja i ukljucuje sve dodatke planu ispitivanja;

"planirana dopuna ispitivanja" - podrazumijeva namjernu promjenu plana ispitivanja nakon otpoéinjanja
ispitivanja;

"odstupanje od plana ispitivanja" - podrazumijeva nenamjerno odstupanje od plana, nakon pocetnog
datuma ispitivanja;

"ustanova/laboratorija za ispitivanje" - podrazumijeva ustanovu koja sprovodi ili namjerava da sprovede
regulatorna ispitivanja;

"ispitivani predmet" podrazumijeva predmet koji je subjekt regulatornog ispitivanja;

"prostor ispitivanja" podrazumijeva lokaciju gdje se izvodi odredena faza regulatornog ispitivanja;
"ispitivani sustav" podrazumijeva bilo koji bioloski, kemijski ili fizi¢ki sustav, ili njihovu kombinaciju,
upotrijebljenu u regulatornom ispitivanju;

"vehikulum" podrazumijeva svaki agens koji sluzi kao nosa¢ za mijesanje, dispergovanje ili rastvaranje
predmeta za ispitivanje ili predmeta za poredenje, da olak$a uzimanje ili primjenu ispitivanog sustava.

Il - PRINCIPI DOBRE LABORATORIJSKE PRAKSE
Clanak 5.

Principi dobre laboratorijske prakse bazirani su na Odjeljku Il Aneksa Direktive 87/18/EEC, dopunjene
od strane Direktive 1999/11/EC.

Clanak 6.
Odgovornosti rukovodioca ovlastene institucije

Svaki rukovodilac ovlastene institucije treba da osigura da su principi dobre laboratorijske prakse na
odgovarajuci nacin primjenjivani u ovlastenoj instituciji kojom on rukovodi.

Kao minimun treba:

(@) osigurati da postoji izjava koja identifikuje pojedince unutar ovlastene institucije, koji ispunjavaju
odgovornosti rukovodenja, definirane u principima dobre laboratorijske prakse;

(b) osigurati dovoljan broj kvalificiranog osoblja, kapacitete, opremu i materijale dostupne za
pravodobno i pravilno izvodenje regulatornih ispitivanja;

(c) osigurati da osoblje jasno razumije funkcije koje izvodi i, gdje je neophodno, osigurati obuku za
ove funkcije;

(d) osigurati da su odgovarajuce, tehnicki validne, standardne operativne procedure opisane,
uspostavljene i pracene, i odobriti sve originalne i revidirane tekstove standardnih operativnih
procedura;

(e) osigurati da postoji Program osiguranja kvalitete sa imenovanim odgovornim osobljem i osigurati
da je Program osiguranja kvalitete izvoden sukladno principima dobre laboratorijske prakse;

(f) osigurati da je za svako ispitivanje imenovan pojedinac (sa odgovaraju¢im kvalifikacijama,
obucenoscu i iskustvom) kao direktor ispitivanja, od strane rukovodioca ovlastene institucije, a prije
pocetka ispitivanja; zamjena direktora ispitivanja treba da bude sukladna uspostavljenim procedurama, i
treba da bude predvidena i dokumentirana;



(9) osigurati, u slu¢aju ispitivanja koja se vre na vise mjesta, da se imenuje glavni istraziva¢, koji je
adekvatno edukovan, kvalificiran i sa iskustvom da nagleda svaku izabranu fazu ispitivanja; zamjena
glavnog istrazivaca treba da bude sukladna uspostavljenim procedurama, i treba da bude predvidena i
dokumentirana;

(h) osigurati dokumentirano odobrenje plana ispitivanja od strane direktora ispitivanja;

(i) osigurati da direktor ispitivanja napravi odobreni plan ispitivanja i uéini ga dostupnim osoblju
zaduzenom za osiguranja kvalitete;

(j) osigurati odrzavanje kronoloskog pohranjivanja svih standardnih operativnih postupaka;
(k) osigurati da je odreden pojedinac za upravljanje arhivama,;

(I) osigurati ¢uvanje glavnog rasporeda;

(m) osigurati da je snabdijevanje ovlaStene institucije prilagodeno potrebama ispitivanja;

(n) osigurati, u slu¢aju ispitivanja koja se vre na vi§e mjesta, jasne linije komunikacije izmedu
ekvaliteta i ostalog osoblja;

(0) osigurati da su predmeti ispitivanja i predmeti za uporedivanje na odgovarajuéi nacin
okarakterizirani;

(p) uspostaviti procedure kojima se osigurava da su kompjuterizorni sustavi prikladni za njihove
svrhe, i da su validni, operativni i odrzavani sukladno principima dobre laboratorijske prakse.

Kada se odredena faza ispitivanja izvodi u ovlastenoj instituciji, uprava te institucije imat ¢e
odgovornosti propisane u to€. (a) do (f), (h), (k) do (n) i (p) ovog ¢lanka.

Clanak 7.
Odgovornosti direktora ispitivanja

Direktor je jedinstvena tocka kontrole nad ispitivanjem i ima odgovornost za sveobuhvatno provodenje
regulatornog ispitivanja, kao i za njeno konacno izvjesce.

Direktor ispitivanja treba:
(a) da odobri plan ispitivanja i sve amandmane plana ispitivanja putem datiranog potpisa;

(b) da osigura da osoblje, koje radi na osiguranju kvalitete, pravodobno ima kopiju plana ispitivanja i
svih amandmana, te efikasno medusobno komunicira, kao $to se zahtijeva tijekom izvodenja
ispitivanja;

(c) osigurati da planovi ispitivanja i amandmani i standardni operativni postupci budu dostupni
osoblju koje izvodi ispitivanje;

(d) da osigura da plan ispitivanja i kona¢no izvjesce za ispitivanja koja se izvode na vise mjesta,
oznacava i definira ulogu svakog glavnog istrazivaca i svih prostora za ispitivanje, koji su
ukljuceni/koriSteni u izvodenju ispitivanja;

(e) daosigura da su procedure nabrojane u planu ispitivanja pracene, i da procijeni i dokumentuje
utjecaj bilo kojeg odstupanja od plana ispitivanja na kvalitetu i cjelovitost ispitivanja; da poduzme
odgovarajuce korektivne radnje, ako je neophodno i objelodani odstupanja od standardnih operativnih
postupaka tijekom izvodenja ispitivanja;



(f) da osigura da su sirovi podaci potpuno dokumentirani i zapisani;
(9) da osigura da su, u ispitivanju koriSteni, kompjuterizirani sustavi validni;
(h) da potpise i stavi datum potpisivanja na konac¢no izvje$ce, da ukaze na prihvatanje odgovornosti za
validnost podataka i da ukaze na opseg u kome se ispitivanje povinuje principima dobre laboratorijske
prakse;
(i) da osigura da su nakon zavrsetka (ukljucujuéi i konac) regulatornog ispitivanja, plan ispitivanja,
konacno izvjesce, sirovi podaci i materijal koji moze da bude predmet arbitraze (ispitivani i
uporedivani) arhivirani.

Clanak 8.

Odgovornosti glavnog istrazivaca

Glavni istrazivac ¢e da osigura da su faze ispitivanja, koje su u njegovoj nadleznosti, izvodene sukladno
primjenljivim principima dobre laboratorijske prakse.

Clanak 9.
Odgovornosti osoblja ukljucenog u ispitivanje

Svo osoblje ukljuceno u izvodenje bilo kojeg dijela regulatornog ispitivanja mora da bude dobro
izvijeS¢eno o principima dobre laboratorijske prakse, koji su primjenljivi na taj dio ispitivanja.

Osoblje ukljuc¢eno u regulatorno ispitivanje imat ¢e pristup planu regulatornog ispitivanja i
odgovarajuc¢im standardnim operativnim postupcima primjenljivim na njihovo sudjelovanje u
ispitivanju. U njihovoj je odgovornosti da se pridrzavaju instrukcija koje su dane u ovim dokumentima.
Svako odstupanje od tih instrukcija treba da bude dokumentirano i o tome izvijes¢en direktor ispitivanja
i /ili ako je potrebno, glavni istrazivac.

Svo osoblje ukljuc¢eno u ispitivanje je odgovorno za brzo i tocno zapisivanje podataka u suglasnosti sa
principima dobre laboratorijske prakse, i odgovorno je za kvalitetu njihovih podataka.

Osoblje ukljuceno u ispitivanje treba da primijeni zdravstvene mjere predostroznosti, kako bi
minimalizirali rizik za njih same, kao i da osiguraju cjelovitost regulatornog ispitivanja. Oni treba da
izvijeste odgovarajucu osobu o bilo kojem poznatom relevantnom zdravstvenom ili medicinskom stanju
u smislu da oni mogu biti iskljuceni iz operacija, Sto se moze da odrazi na ispitivanje.

11l - PROGRAM OSIGURANJA KVALITETE
Clanak 10.

Ovlastena institucija treba da ima dokumentirani program osiguranja kvalitete, koji omogucava da su
regulatorna ispitivanja izvodena sukladno principima dobre laboratorijske prakse.

Program osiguranja kvalitete treba da bude izvrSavan od strane pojedinca, ili pojedinaca, koje je
imenovao direktor ovlastene institucije, a koji su upoznati sa procedurama ispitivanja.

Ovaj pojedinac ili pojedinci, ne treba da budu ukljuceni u izvodenje regulatornog ispitivanja koje
osiguravaju.

Clanak 11.

Odgovornosti osoblja zaduZenog za osiguranje kvalitete



Odgovornosti osoblja zaduzenog za osiguranje kvalitete treba da ukljucuju, ali ne i da ogranicavaju,
sljedece funkcije:

(@) cuvanje kopija svih odobrenih planova ispitivanja i koriStenih standardnih operativnih postupaka u
instituciji/laboratoriji za ispitivanje i pristup najnovijoj verziji glavnog rasporeda;

(b) verifikacija plana ispitivanja koji sadrzi zahtijevane informacije o usuglasenosti sa principima
dobre laboratorijske prakse; verifikacija treba da bude dokumentirana;

(c) provodenje unutarnjeg nadzora o tome da li su sva ispitivanja sukladna principima dobre
laboratorijske prakse, kao i utvrdivanje da li su planovi ispitivanja i standardni operativni postupci bili
dostupni osoblju koje je izvodilo ispitivanje; tri su vrste unutarnjeg nadzora, kako je nabrojano u
standardnim operativnim postupcima programa osiguranja kvalitete:

- unutarnji nadzor ispitivanja,
- unutarnji nadzor institucije/laboratorije,

- unutarnji nadzor odredenih procesa;
zapisi takvih unutarnjih nadzora trebaju da budu sacuvani;

(d) kontrola da li kona¢na izvje$¢a potvrduju da su metodi, postupci i opazanja precizno i kompletno
opisani i da se rezultati u izvjeS¢u precizno i potpuno odrazavaju sirove podatke iz regulatornog
ispitivanja;

(e) promptno izvje$éivanje o svakom nalazu izvedenog unutarnjeg nadzora, u pisanoj formi,
rukovodioca institucije/laboratorije i direktora ispitivanja, kao i svakog glavnog istrazivaca i njegovo
rukovodstvo, kada je to moguce;

(f) priprema i potpisivanje izjave, koja je uklju¢ena u konaéno izvjesce, a koja sadrzi vrstu izvedenih
unutarnjih nadzora i njihove datume, ukljucujuci i to koja faza ispitivanja je kontrolirana, kao i datume
kada su rezultati unutarnjeg nadzora priopéeni rukovodiocu institucije/ laboratorije i direktoru
ispitivanja, kao i svakom glavnom istrazivacu, ako je moguce; ova izjava ¢e takoder da posluzi kao
potvrda da konacno izvjesce odrazava sirove podatke.

IV - PROSTOR
Clanak 12.

Prostori za ispitivanje trebaju biti prikladne veli¢ine, konstrukcije i lokacije, da udovolje zahtjevima
regulatornog ispitivanja i da minimiziraju poremecaje koji utje¢u na validnost regulatornog ispitivanja.

Raspored prostorija treba da osigura adekvatan stupanj odvojenosti razli¢itih aktivnosti da osigura
odgovarajuce vodenje svakog regulatornog ispitivanja.

Clanak 13.
Prostorije za test sisteme
Ovlastena institucija treba da ima dovoljan broj prostorija ili zona da osigura odvojenost sustava
ispitivanja i odvojenost pojedinacnih projekata, ukljucujuéi supstance za koje se zna ili sumnja da su

bioloski opasne.

Prikladne prostorije treba da su dostupne za dijagnosticiranje, tretmane i kontrolu oboljenja, u smislu da
se osigura da ne postoji neprihvatljivi stupanj razgradnje sustava koji se ispituju.



Treba da postoje skladiSne prostorije, ili zone koje su neophodne za zalihe i opremu. SkladiSne
prostorije ili zone treba da su odvojene od prostorija ili zona za ¢uvanje sustava za ispitivanje i treba da
osiguraju adekvatnu zastitu protiv infekcije, kontaminacije i kvarenja.

Clanak 14.
Prostorije za rukovanje predmetima za ispitivanje i predmetima za poredenje

Da bi se sprijecila kontaminacija ili zabuna, treba da budu odvojene prostorije ili zone, za primanje i
pohranjivanje predmeta za ispitivanje i predmeta za poredenje.

Skladi$ne prostorije ili zone za pohranjivanje predmeta za ispitivanje treba da su odvojene od prostorija
ili zona, u kojim se nalaze sustavi za ispitivanje. One trebaju da budu adekvatne, da sacuvaju identitet,
koncentraciju, ¢istocu i stabilnost i da osiguraju sigurno skladistenje opasnih supstanci.

Clanak 15.
Prostorije za arhiviranje

Prostorija za arhiviranje treba da bude osigurana za sigurno smjestanje i stavljanje na uvid plana
ispitivanja, sirovih podataka, uzoraka predmeta koji se ispituju i drugih uzoraka. Nacrt arhiviranja i
njegovi uslovi treba da zastite sadrzZaje od preranog unistenja.

Clanak 16.
Odlaganje otpada
Rukovanje i odlaganje otpada treba da bude izvrSeno na takav nacin da ne ugrozava integritet
regulatornog ispitivanja. Ovo ukljucuje pripremu za odgovarajuée sakupljanje, odlaganje i objekte za
odlaganje, kao i procedure za dekontaminaciju i transport.
V - OPREMA, MATERIJALI | REAGENSI

Clanak 17.

Oprema

Oprema, ukljucujuéi validirane kompjuterske sustave za proizvodnju, pohranjivanje i uvid u podatake,
kao i za kontroliranje faktora okolisa relevantnih za regulatorno ispitivanje, treba da bude podesno
locirana, sa prikladnim dizajnom i adekvatnim kapacitetom.

Oprema koriStena u regulatornom ispitivanju treba da bude kontrolirana, ¢is¢ena, odrzavana i
kalibrirana shodno standardnim operativnim procedurama. Zapisnici ovih aktivnosti se trebaju uvati.
Kalibracija treba, gdje je pogodno, da bude po nacionalnim ili internacionalnim standardima mjerenja.

Oprema i materijali koriSteni u ispitivanjima ne bi trebali da nepovoljno remete test sisteme.
Clanak 18.
Materijali i reagensi

Kemikalije, reagensi i rastvori trebaju da budu etiketirani, kako bi ukazali na identitet sa koncetracijom
ako je moguce, rokom i specifi¢nim uputstvom o ¢uvanju.

Informacije koje odnose na izvor, datum pripreme i stabilnosti trebaju da budu dostupni.



Rok trajanja moze da bude produzen na temelju dokumentirane evaluacije ili analiza.
VI - TEST SUSTAVI

Clanak 19.
Fizicki/kemijski

Oprema koja se koristi za utvrdivanje fizi¢kih/kemijskih podataka treba da bude podesno locirana i sa
prikladnim dizajnom i adekvatnim kapacitetom.

Integritet fizickih/kemijskih test sistema treba da bude osiguran.
Bioloski

Pravilni uvjeti za skladiStenje, Cuvanje, rukovanje i brigu o bioloskim test sustavima trebaju da budu
uspostavljeni i odrzavani tako da osiguraju kvalitet podataka.

Novoprimljeni zivotinjski i biljni test sustavi trebaju da budu izolirani, sve dok njihovo zdravstveno
stanje ne bude procijenjeno. Ako se desi bilo kakav neuobicajeni mortalitet ili morbiditet, taj broj ne
treba da bude koriSten u regulatornim ispitivanjima i treba da bude na human nacin unisten. Na pocetni
dan regulatornog ispitivanja, test sustav treba da bude bez bilo kakvog oboljenja ili stanja koje moze
interferisati sa svrhom ili izvodenjem ispitivanja. Test sustavi koji mogu da se razbole ili povrijede, u
toku regulatornog ispitivanja trebaju da budu izolovani i tretirani, ako je to potrebno za odrzavanje
integriteta ispitivanja. Bilo koja dijagnoza i tretman bilo kojeg oboljenja prije ili za vrijeme regulatorne
studije trebaju da budu zabiljeZeni.

Zapisnici izvora, datuma dolaska i uvjeta dolaska test sustava trebaju da budu ¢uvani.

Bioloski test sustavi trebaju da se prilagode na okruZenje ispitivanja, za odredeno razdoblje prije prvog
davanja, ili primjene ispitivanog ili referentnog predmeta.

Sve informacije potrebne za pravilno oznacavanje test sustava trebaju da budu vidljive na kavezima ili
kontejnerima. Pojedinacni test sustavi koji su udaljeni iz kaveza, ili kontejnera, tijekom vodenja
regulatornog ispitivanja treba da nose na sebi prikladnu identifikaciju, kad god je to moguce.

Tijekom uporabe, kavezi, ili kontejneri za test sustave trebaju da budu ocis¢eni i dezinficirani u
odredenim intervalima. Svaki materijal koji dode u kontakt sa test sustavom treba da bude osloboden od
zagadivaca do razina koja ne mogu da ometaju regulatorno ispitivanje. Prostirka za zivotinje treba da
bude promijenjena shodno pravilima o ¢uvanju zivotinja. Uporaba sredstava protiv StetoCina treba da
bude dokumentirana, a njihova uporaba ne smije da ugrozi rezultate regulatornog ispitivanja.

VIl - PREDMETI ZA ISPITIVANJE I PREDMETI ZA POREDENJE
Clanak 20.
Prijem, rukovanje, uzorkovanje i skladiStenje

Zapisnici, koji ukljucuju karakterizaciju predmeta za ispitivanje i predmeta za poredenje, datum
prijema, rok trajanja, primljene koli¢ine i upotrijebljene u regulatornim ispitivanjima trebaju da budu
sacuvani.

Procedure rukovanja, uzorkovanja i skladiStenja trebaju da budu identificirane na nacin da su
homogenost i stabilnost osigurani do moguceg stupnja, te da se isklju¢i kontaminacija ili mijeSanje.



Skladiste kontejnera treba da ima identifikacione informacije, rok trajanja i posebne instrukcije
skladistenja.

Clanak 21.
Karakterizacija

Svaki ispitivani i predmet za poredenje treba da bude prikladno oznacen (npr. pk broj, CAS broj, ime,
bioloski parametri itd.).

Za svako regulatorno ispitivanje treba da bude poznata i pravilno definirana svaka serija predmeta za
ispitivanje ili poredenje, $to ukljucuje, identitet, serijski broj, ¢istocu, sastav koncentraciju ili ostale
karakteristike. Za svaku seriju ispitivanog uzorka se takoder mora da pohrani odredeni broj arhiviranih
predmeta.

U slucajevima gdje je test predmet nabavljen od strane sponzora treba da postoji razvijen mehanizam
suradnje izmedu sponzora i institucije koja vrsi ispitivanje, kako bi se verificirao identitet ispitivanog
predmeta.

Za sva regulatorna ispitivanja mora da bude poznata stabilnost ispitivanog i uzorka za poredenje, kako u
uvjetima pohranjivanja, tako i u uvjetima izvodenja ispitivanja.

Ako je predmet ispitivanja dan ili primijenjen u vehikulumu, homogenost, koncentracija i stabilnost
ispitivanog predmeta u tom vehikulumu treba da bude utvrdena.

VIl - STANDARDNE OPERATIVNE PROCEDURE
Clanak 22.

Ovlastena institucija treba da ima napisane standardne operativne postupke, odobrene od rukovodstva, u
cilju osiguranja kvalitete i cjelovitosti podataka proizvednih od strane ovlastene institucije. Revizije
standardnih operativnih posupaka trebaju da budu odobrene od strane rukovodstva ovlastene institucije.

Svaka odvojena jedinica ovlastene institucije, ili zona, treba da ima pripremljene standardne operativne
procedure, prilagodene aktivnostima koje se sprovode u njoj. Objavljeni udzbenici, analiticke metode,
¢lanci i vodic¢i mogu da budu koriSteni kao dodaci standardnim operativnim procedurama, a
odgovarajuce stranice kopirane i smjesStene u fizi¢koj blizini prostora u kome se vrsi ispitivanje.

Odstupanja od standardnih operativnih postupaka vezanih za regulatorno ispitivanje trebaju da budu
dokumentirana i potvrdena od strane direktora ispitivanja i svakog glavnog istrazivaca, kao
primjenljiva.

Standarni operativni postupci trebaju da budu raspoloZivi, ali ne ograniceni na sljedece kategorije
aktivnosti ovlastene institucije.

Detalji dati po zaglavljima trebaju da budu razmatrani kao ilustrativni primjeri:

(@) predmeti ispitivanja i predmeti za poredenje, prijem, identifikacija, etiketiranje, rukovanje,
uzorkovanje i pohranjivanje;

(b) oprema, materijali i reagensi:
o oprema: uporaba, odrzavanje, ¢iS¢enje i kalibracija

o materijali, reagensi i rastvori: priprema i etiketiranje;
o kompjuterizirani sistemi: validacija, operacije, sigur- nost i promjena kontrole,



o Cuvanje zapisnika, izvjeSéivanje, arhiviranje i stavljanje na uvid kodiranje ispitivanja,
sakupljanje podataka, priprema izvjeSca, sustavi dobijanja indeksnog broja, rukovanje
podacima, ukljucujuéi uporabu kompjuteriziranih sustava podataka,

o testsustav (gdje je podesno),

o  priprema prostorije i ekoloskih uvjeta prostorije za test sustav,

o procedure za prijem, prijenos, pravilno postavljanje, karakterizaciju, identifikaciju briga za test
sustav,

o priprema test sustava, opazanja i ispitivanja, prije, za vrijeme i na zavrSetku regulatornog
ispitivanja,

o rukovanje test sustavom koji je unisten ili je na drugi nacin postao neuporabljiv tijekom
regulatornog ispitivanja,

o sakupljanje, identifikacija i rukovanje uzorcima, ukljucujuéi nekropsiju i histopatologiju,

o smjestanje test sustava U test dijagrame;

(c) osiguranje kvalitete procedura:

o operacija osiguranja kvalitete osoblja zaduzenog za planiranje, programiranje, provodenje,
o dokumentiranje i inspekcije o izvjeS¢ima.

IX -1IZVODENJE REGULATORNOG ISPITIVANJA

Clanak 23.
Plan ispitivanja
Za svako regulatorno ispitivanje, treba da postoji napisan plan prije otpocinjanja ispitivanja. Plan
ispitivanja treba da bude odobren datiranim potpisom direktora ispitivanja i verificiran da je sukladan
Dobroj laboratorijskoj praksi od strane osoblja zaduzenog za osiguranje kvalitete.

Postivanje plana ispitivanja:

() amandmani treba da budu opravdani i odobreni datiranim potpisom direktora ispitivanja i Cuvani
zajedno s planom.

(b) odstupanja od ovog trebaju da budu opisana, objasnjena, potvrdena i datirana na pravodoban nac¢in
od strane direktora ispitivanja i/ili nekih glavnih istrazivaca i saCuvana sa sirovim podacima ispitivanja.

Za kratkotrajna ispitivanja, moze da bude prihvacena jedna opca shema, uz specificnu dopunu za svako
pojedino ispitivanje.

Clanak 24.
Sadrzaj plana ispitivanja
Plan ispitivanja treba da sadrzi, ali ne i da je ogranicen samo na sljedece informacije:
(@) Identifikaciju ispitivanja, ispitivani predmet i predmet za poredenje
o opisan naziv;
izjavu koja objelodanjuje prirodu i svrhu regulatornog ispitivanja;
o identifikaciju ispitivanog predmeta kodom ili imenom (IUPAC, CAS broj, bioloski parametri

itd.);
o predmet za poredenje koji ¢e da se koristiti.

O

(b) Informacije koje se odnose na sponzora i instituciju/ laboratoriju za ispitivanje

o ime i adresa sponzora,
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o 1ime i adresa svih institucija/laboratorija za ispitivanje i mjesta ispitivanja, koja su ukljucena,

ime i adresa direktora ispitivanja,

o ime i adresa svakog glavnog istrazivaca, kao i etapa ispitivanja koja mu je povjerena, od
direktora ispitivanja, a koja je u odgovornosti glavnog istrazivaca;

o

(c) Datumi

o datum odobravanja plana ispitivanja je datum potpisa od strane direktora studije;
o predlozeni eksperimentalni: polazni i krajnji datumi;

(d) Test metode
o treba se pozovu na OECD smjernice, ili ostale smjernice, ili metode koje su koriStene;
(e) Izdavanje (gdje je primjenljivo)

o opravdanje za izbor test sistema,

o karakterisanje test sustava, takvih kao rod, vrsta, podvrsta, izvor snabdijevanja, broj, opseg
tjelesne tezine, spol, i ostale znacajne informacije,

o metoda primjene i razlog za takav izbor,

o razine doza i/ ili koncentracija, u€estalost, trajanje davanja ili primjene,

o detaljne informacije eksprimentalnog projekta, ukljuc¢ujuci opis kronoloske procedure
regulatornog ispitivanja, sve metode, materijali i uvjeti, tip i ucestalost analiza, mjerenja,
opazanja i ispitivanja trebaju da budu predstavljeni, uz koristenje statistickih metoda (ako je
primjenljivo).

(f) Zapisnici
o listu zapisnika treba sacuvati.
Clanak 25.
Vodenje regulatornog ispitivanja

Jedinstveno oznacavanje treba da bude dano svakom regulatornom ispitivanju. Svi predmeti koji se
odnose na ovo regulatorno ispitivanje nose ovu oznaku. Uzorci ispitivanja trebaju da budu oznaceni, da
potvrde njihovo porijeklo. Takvo oznacavanje treba da omoguci ulazenje u trag, i za uzorak i za
ispitivanje.

Regulatorno ispitivanje treba da bude vodeno sukladno planu ispitivanja. Svi podaci sakupljeni tijekom
vodenja regulatornog ispitivanja trebaju da budu evidentirani direktno, brzo, precizno i ¢itko od strane
pojedinca, koji unosi podatake. Ovi unosi trebaju da budu potpisani, ili napisani inicijali i datirani.

Bilo koja promjena u sirovim podacima treba da bude napravljena tako da ne ¢ini nejasnim prethodni
unos, treba da ukazuje na razlog promjene i treba da bude datirana i signirana, ili stavljeni inicijali od
strane osobe koja pravi promjenu.

Podaci proizvedeni kao direktni kompjuterski unos trebaju da budu ozna¢eni vremenom unosa, od
strane osobe odgovorne za direktne unose podataka. Dizajn kompjuterskog sustava treba uvijek da
osigura sadrzavanje podrobnih kontrolnih ispitivanja (u cjelini) i da ukaze na sve promjene podataka,
bez prikrivanja originalnih podataka. Treba da bude moguce da se sve promjene pripisu odredenoj
osobi, koja pravi te promjene, na primjer uporabom potpisa (elektronskog), sata i datuma operacije.
Razlozi za promjene moraju da budu navedeni.

X - 1IZVIESCIVANJE O REZULTATIMA REGULATORNOG ISPITIVANJA

Clanak 26.
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Konacno izvjesce treba da bude pripremljeno za svako regulatorno ispitivanje. U slucaju kratkotrajnog
ispitivanja, standardizirano konac¢no izvjes¢e moze da bude pripremljeno zajedno sa specificnim
produzenjem studije.

Izvjesca glavnih istrazivaca ili znanstvenika ukljucenih u regulatorno ispitivanje trebaju da budu
potpisana i datirana od njih samih.

Konacno izvjesce treba da bude potpisano i datirano od strane direktora, da se ukaze prihvatanje
odgovornosti za validnost podataka. Stupanj pridrzavanja ovim principima dobre laboratorijske prakse
treba da bude oznacen.

Korekcije i dodaci na kona¢no izvjesce trebaju da budu u obliku amandmana. Amandmani treba da
jasno navedu razlog korekcija ili dodataka i trebaju da budu potpisani i datirani od strane direktora
ispitivanja.

Preuredivanje kona¢nog izvjesca, izvrSeno na zahtjev nacionalnih, ili regulatornih tijela, ne ¢ini
korekciju, dodatak, ili amandman kona¢nom izvjescu.
Clanak 27.
Sadrzaj konacnog izvjeséa
Konacno izvjesée treba da ukljuci, ali ne da ogranicava, sljedece informacije:
(@) Oznacavanje regulatornog ispitivanja, ispitivanog pred- meta i predmeta za poredenje

o opis naziva,

o oznacavanje ispitivanog predmeta kodom ili imenom (IUPAC; CAS broj, bioloski parametri
itd.),

o oznaCavanje imena predmeta za poredenje,

o karakterizacija ispitivanog predmeta, ukljucujuéi isto- ¢u, stabilnost i homogenost.

(b) Informacije koje se odnose na sponzora i instituciju/ laboratoriju za ispitivanje

ime i adresa sponzora

ime i adresa svake ukljucene institucije/laboratorije za ispitivanje i mjesto ispitivanja

ime i adresa direktora ispitivanja

ime 1 adresa svih glavnih istrazivaca imenovanih po fazama ispitivanja, ako je primjenljivo,
imena i adrese znanstvenika koji su svojim izvje$¢ima doprinijeli konaénom izvjescu;

O O O O O

(c) Datumi
o eksperimentalni: polazni i zavr$ni datumi;
(d) Izjava
o izjava o osiguranju kvalitete, sa listom, vrstom i datumom inspekcija, ukljucujuéi pojedine
fazne inspekcije kao i datume kada je o nalazima informirano rukovodstvo
institucije/laboratorije za ispitivanje, direktor studije i bilo koji glavni istraziva¢, ako je
primjenljivo. Ova izjava bi trebalo takoder da posluzi u potvrdivanju konacnog izvjesca.

(e) Opis materijala i metoda ispitivanja

o opis koristenih materijala i metoda,
o referenca za OECD test smjernice, ili ostale smjernice ili metode;
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(f) Rezultati

rezime rezultata

sve informacije i podaci podnijeti u planu ispitivanja,

prezentacija rezultata, ukljucujuéi izraCunavanja i pro- cjenu statistickog znacaja,
evaluacija i diskusija rezultata i, gdje je moguce, zakljuccei;

O O O O

(9) Pohranjivanje

lokacije: gdje se nalazi plan ispitivanja, uzorci ispitivanih i predmeta za poredenje, proba, sirovi podaci
i konacna izvjesc¢a trebaju da budu sac¢uvana.

XI - POHRANJIVANIJE I CUVANIJE ZAPISNIKA I MATERIJALA
Clanak 28.

Ono §to slijedi treba da bude zadrzano u arhivama za razdoblje odredeno od strane odgovarajucih
regulatornih tijela:

o plan ispitivanja, sirovi podaci, uzorci ispitivanih i predmeta za poredenje, probe i kona¢no
izvjesée za svako regulatorno ispitivanje;

zapisnici svih inspekcija izvrSenih od strane programa za osiguranje kvalitete, kao i glavnih
planiranja;

zapisnici o: kvalifikacijama, obucenosti, iskustvu i opisu posla osoblja;

zapisnici i izvje$¢a o odrzavanju i kalibraciji aparata;

dokumentacija o validaciji za kompjuterizirane sustave;

znacajni dosijei svih standardnih operativnih procedura;

zapisnici o ekoloSkom monitoringu.

@)

O O O O O

Kada se ne moze da ispostuje predvideno razdoblje pohranjivanja i ¢uvanja to mora da bude na
odgovarajuci nacin obrazlozeno. Za ispitivane predmete sa navedenim rokom trajanja, treba voditi
racuna da se ¢uvaju samo u razdoblju u kome kvaliteta dopusta evaluaciju.

Materijali koji se zadrzavaju u arhivama trebaju da budu popisani tako da olakSaju uredno
pohranjivanje i uvid.

Samo osoblje, koje je ovlasteno od strane rukovodstva, trebalo bi imati pristup arhivama. Pomjeranje
materijala unutar i van arhiva treba da bude evidentirano.

Ako se ovlastena institucija povla¢i iz posla i nema legalnog nasljednika, arhiva treba da bude prenijeta
u arhive sponzora regulatornog ispitivanja.

XII - PRIJELAZNE [ ZAVRSNE ODREDBE
Clanak 29.

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objave u "Sluzbenim novinama Federacije BiH".

Broj 01-37-3965/02
31. srpnja 2002. godine
Sarajevo
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Ministar
prim. dr. Zeljko MiSanovié, v. r.
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