Na osnovu ¢lana 56. stav (4) Zakona o lijekovima i medicinskim sredstvima Bosne i Hercegovine
(,,Sluzbeni glasnik BiH®, br. 58/08), ministar civilnih poslova Bosne i Hercegovine, na prijedlog
Struc¢nog vijeca Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,

donosi

PRAVILNIK
O KLINICKIM STUDIJAMA LIJEKA

POGLAVLIE | - OPSTE ODREDBE

Clan 1.
(Podrucje primjene)

(1) Ovaj Pravilnik se primjenjuje na sve klinicke studije lijekova koja se provode u Bosni i
Hercegovini.

(2) Ovim Pravilnikom ureduje se:

a) postupak, uslovi i potrebna dokumentacija za davanje dozvole i izmjenu dozvole za klinicko
ispitivanje lijeka

b) postupak, uslovi i potrebna dokumentacija za prijavu neintervencijskih studija lijeka

(3) Ovim Pravilnikom ureduju se i prava i obaveze ucesnika u postupku klinickog ispitivanja
lijeka, kao i vodenje dokumentacije u postupku klinickog ispitivanja lijekova u Bosni i
Hercegovini.

Clan 2.
(Definicije)

Za potrebe ovog Pravilnika primjenjuju se sljedece definicije:

a) ,,klinic¢ka studija” je svako istrazivanje u vezi s ljudima namijenjeno:

1. otkrivanju ili potvrdivanju klinickih, farmakoloskih, farmakokinetickin ili drugih
farmakodinamickih u¢inaka jednog ili vise lijekova;

2. utvrdivanju bilo kakvih nuspojava na jedan ili vise lijekova; ili

3. proucavanju apsorpcije, raspodjele, metabolizma i izlu¢ivanja jednog lijeka ili viSe njih;

s ciljem utvrdivanja sigurnosti i efikasnosti tih lijekova, kao i ispitivanje bioekvivalencije, odnosno
bioraspolozivosti.

b) ,.klini¢ko ispitivanje” je klinic¢ka studija koja ispunjava bilo koji od sljedecih uslova:

1. o rasporedivanju ispitanika u odredeni terapijski protokol odlucuje se unaprijed i nije
obuhvaceno uobicajenom klinickom praksom,;

2. odluka o propisivanju ispitivanih lijekova donosi se zajedno s odlukom o ukljuc¢ivanju ispitanika
u klinicku studiju;

3. dijagnosticki postupci ili postupci pracenja u dodatku na uobicajenu klini¢ku praksu primjenjuju
se na ispitanike;

¢) ,.klini¢ko ispitivanje niske intervencije” je klini¢ko ispitivanje koje ispunjava sve slijedece
uslove kumulativno:



1. ispitivani lijekovi, isklju¢ujuéi placeba, su odobreni;

2. prema protokolu klinickog ispitivanja:

1) ispitivani lijekovi koriste se u skladu s uslovima odobrenja za stavljanje u promet; ili

2) upotreba ispitivanih lijekova temelji se na dokazima i podupiru je objavljeni nau¢ni dokazi o
sigurnosti i1 djelotvornosti tih ispitivanih lijekova; i

3. dodatni dijagnosticki postupci ili postupci pracenja predstavljaju samo minimalni dodatni rizik
ili teret za sigurnost ispitanika u poredenju s uobic¢ajenom klini¢kom praksom;

d) ,,neintervencijska studija” je klinicka studija koja nije klinicko ispitivanje; Neintervencijska
studija je klinicka studija u kojoj se lijek propisuje u skladu s odobrenjem za stavljanje u promet.
Ukljucivanje bolesnika u odredeni terapijski postupak nije unaprijed odredeno protokolom nego
se sprovodi sukladno uobicajenoj praksi, a propisivanje lijeka je neovisno o odluci o tome da se
bolesnika uklju¢i u studiju. Dodatni dijagnosticki postupci i postupci pracenja bolesnika ne
provode se, nego se koriste epidemioloSke metode za analizu prikupljenih podataka.

e) ,.lijek” je svaka supstanca ili kombinacija supstanci, namijenjena za lijeCenje ili sprecavanje
bolesti kod ljudi. U lijek se ubraja svaka supstanca ili kombinacija supstanci koje se mogu
primijeniti na ljudima radi postavljanja dijagnoze, obnavljanja ili modificiranja fizioloskih
funkcija, te radi postizanja drugih medicinski opravdanih ciljeva;

f) ,,radiofarmaceutik” je svaki lijek koji sadrzi jedan ili vise radionuklida;
g) ..ispitivani lijek” znaci lijek koji se u klini¢kom ispitivanju ispituje ili upotrebljava kao
referenca, ukljucujuci i kao placebo;

h) ,,uobicajena klinicka praksa” je nacin lijeCenja koji se obi¢no slijedi prilikom lijecenja,
prevencije ili dijagnoze bolesti ili poremecaja;

i) ,,ispitivani lijek za naprednu terapiju” je ispitivani lijek koji je lijek za naprednu terapiju kao
Sto je:

e lijek za gensku terapiju

e lijek za terapiju somatskim stanicama

o lijek dobijen postupcima tkivnog inZenjerstva;

J) ,,dodatni lijek” je lijek koji se koristi za potrebe klinickog ispitivanja kako je opisano u protokolu
klini¢kog ispitivanja, ali ne kao ispitivani lijek;

K) ,,odobreni ispitivani lijek” je lijek koji ima dozvolu za stavljanje u promet u BiH, bez obzira na
promjene u oznacavanju lijeka, a koji se upotrebljava kao ispitivani lijek;

) ,,odobreni dodatni lijek” je lijek koji ima dozvolu za stavljanje u promet u BiH, bez obzira na
promjene u oznacavanju lijeka, a koji se upotrebljava kao dodatni lijek;

m) ,,unutra$nje pakovanje” je kontejner ili drugi oblik pakovanja u neposprednom dodiru s
lijekom;

n) ,,vanjsko pakovanje” je pakovanje u kojem se nalazi unutra$nje pakovanje;



0) ,.eticki odbor/komitet/povjerenstvo” je nezavisno, savjetodavno tijelo, ¢ija je duznost da da
ocjenu o opravdanosti klinickog ispitivanja, kao i mogucnosti sprovodenja klinickog ispitivanja
prema principima Dobre klinicke prakse, a sve to radi osiguranja i zastite prava, bezbjednosti i
dobrobiti ispitanika ukljucenih u klinicko ispitivanje, uzimajuci u obzir stanovista laika, posebno
pacijenata ili udruzenja pacijenata;

p) ,,znacajna izmjena” je svaka izmjena u vezi s bilo kojim aspektom klinickog ispitivanja do koje
dode nakon izdavanja dozvole za klinicko ispitivanje a koja bi vjerojatno mogla imati znatni
ucinak na sigurnost ili prava ispitanika ili na pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih
klinickim ispitivanjem,;

r) ,,ostale izmjene* su sve izmjene koje nisu obuhvacéene ¢lanom 2. stasv (2) tackom (1);

S) ,,naruéilac studije” je pojedinac, privredno drustvo, ustanova ili organizacija koja je odgovorna
za pokretanje, vodenje i finansiranje klinickog ispitivanja/studije;

t) ,,istraziva¢” je pojedinac koji je odgovoran za sprovodenje klinicke studije na istrazivackom
mjestu;

u) ,.glavni istraziva¢” je istraziva¢ odgovoran za vodenje tima istrazivaca koji sprovodi klini¢ku
studiju na jednom istrazivaCkom mjestu;

V) ,.ispitanik” je pojedinac koji sudjeluje u klinickoj studiji, bilo da prima ispitivani lijek ili kao
¢lan kontrolne grupe;

z) ,,maloljetnik™ je ispitanik koji je mladi od 18 godina;

aa) ,,onesposobljeni ispitanik™ je ispitanik koji je, iz drugih razloga, a ne dobi potrebne za pravnu
sposobnost za davanje informisanog pristanka, nesposoban dati informisani pristanak u skladu sa
zakonima Bosne i Hercegovine;

bb) ,,zakonito imenovani zastupnik” je fizicka ili pravna osoba, organ vlasti ili ustanova koja u
skladu sa entitetskim zakonima ima ovlastenje dati informisani pristanak u ime ispitanika koji je
onesposobljen ispitanik ili maloljetnik;

cc) ,,nepristrasni svjedok* je osoba neovisna od klinickog ispitivanja, koja ne moze biti podlozna
uticajima ljudi ukljucenih u klini€ko ispitivanje, koja je prisutna u postupku davanja informiranog
pristanka ukoliko ispitanik ili njegov zakonski zastupnik ne moze ¢itati, te koja Cita ispitaniku bilo
koju pisanu obavijest za ispitanika;

dd) ,,informisani pristanak” je postupak kojim ispitanik slobodno i dobrovoljno izraZzava svoju
spremnost da sudjeluje u odredenoj klinickoj studiji nakon Sto je propisno obavijeSten o svim
aspektima klinicke studije koji su vazni za njegovu odluku o uéestvovanju, ili, u sluaju
maloljetnika i onesposobljenih ispitanika, odobrenje ili saglasnost zakonito imenovanog
zastupnika da ih se ukljuci u klinicku studiju;



ee) ,.,protokol klinicke studije” je dokument u kojem su opisani ciljevi, plan, metodologija,
statistiCka razmatranja i organizacija klini¢ke studije. Terminom ,,protokol klinicke studije”
obuhvacene su sve naknadne verzije protokola i izmjene protokola klini¢ke studije;

ff) ,,broSura za istrazivaca” je zbirka klinickih i pretklinickih podataka o ispitivanom lijeku ili
proizvodu koji su relevantni za istrazivanje lijeka ili lijekova na ljudima;

gg) ,.proizvodnja” je cjelokupna i djelomi¢na proizvodnja, kao 1 razni postupci raspodjele,
pakovanja i oznacavanja (ukljucujuéi maskiranje);

hh) ,,pocetak klini¢ke studije” je prvi ¢in pronalaZzenja potencijalnog ispitanika za odredenu
klini¢ku studiju, osim ako protokolom klinicke studije nije odredeno drugacije;

i) ,,zavrSetak klinicke studije” je zadnji posjet zadnjeg ispitanika, ili u kasnijem trenutku, kako je
odredeno protokolom klinic¢ke studije;

1)) »prijevremeni zavrsetak klinicke studije” je prijevremeni zavrsetak klinicke studije uzrokovan
bilo ¢ime prije nego §to se ispune uslovi utvrdeni u protokolu klinic¢ke studije;

kk) ,,privremena obustava klinicke studije” je nepredvideni prekid u sprovodenju klini¢ke studije
koji izvrSava narucilac ispitivanja s namjerom njegova ponovnog pokretanja;

I) ,,suspenzija klini¢ke studije” je prekid sprovodenja klinicke studije koji izvrSava Agencija;

mm) ,,dobra klini¢ka praksa” je medunarodni eti¢ki i nau¢ni sistem osiguranja kvaliteta planiranja,
izvodenja, zapisivanja, nadzora i izvjeStavanja o klinickom ispitivanju na ljudima, koji omogucava
vjerodostojnost i konzistentnost podataka dobijenih prilikom ispitivanja te zaStitu prava, sigurnosti
1 dobrobiti ispitanika koji je u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom o zaStiti prava pacijenata (u
daljnjem tekstu: HelsinSka deklaracija);

nn) ,,inspekcija” je sprovodenje nadzora nad klini¢kim ispitivanjima, odnosno sluzbeni nadzor nad
dokumenacijom, prostorijama, evidencijama, mehanizmima za osiguranje kvalitete i svim ostalim
resursima za koje Agencija smatra da su povezani s klinickim ispitivanjem 1 koji se mogu nalaziti
na istrazivackom mjestu, u prostorima narucioca klinickog ispitivanja i/ili ugovorne istrazivacke
organizacije ili u drugim ustanovama gdje Agencija smatra da se treba provesti inspekcija, a koju
izvrSavaju farmaceutski inspektori Agencije;

00) ,,nezeljeni dogadaj* je neZeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu primjene lijeka i za koje
uzro¢no-posljedicna veza s primjenom lijeka ne mora da bude dokazana;

pp) “ozbiljni neZeljeni dogadaj (Serious Adverse Event — SAE)“ je neZeljeni dogadaj koji ima za
posljedicu smrt, neposrednu zivotnu ugrozenost, invalidnost, bolni¢ko lijecenje, produzetak
postojeceg bolni¢kog lije¢enja, kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju;

") ,,nuspojava (nezeljeno djelovanje, nezeljena reakcija)* je svaka Stetna 1 nenamjerno izazvana
reakcija koja se moZe pojaviti pri terapijskoj dozi lijeka;



ss) ,,0zbiljna nuspojava‘ je Stetna i nenamjerno izazvana reakcija na lijek koja ima za posljedicu
smrt, neposrednu Zivotnu ugrozenost, invalidnost, bolni¢ko lijecenje (ako prije toga nije bilo
potrebno), produzetak bolni¢kog lijecenja ili kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven
rodenjem;

tt) ,,neocekivana ozbiljna nuspojava (Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction - SUSAR)”
je ozbiljna nezeljeno djelovanje ¢ija priroda, tezina ili ishod nije u skladu s referentnim
sigurnosnim informacijama;

uu) ,.izvjestaj o zavrsenom klinickom ispitivanju” je detaljan opis ispitivanja nakon njegovog
zavrSetka 1 obuhvata opis metodologije ispitivanja, nacin statisticke obrade podataka, opis
ispitanika, prikaz i evaluaciju rezultata statisticke analize, te kriti¢ku, eti¢ku, statisti¢ku i klini¢ku
ocjenu Citavog ispitivanja;

w) “sljepilo/maskiranje klinickog ispitivanja“ je postupak kojim se osigurava da jedna ili vise
strana koja sudjeluje u klinickom ispitivanju nema uvid u pripadnost ispitanika terapijskim
skupinama. Jednostruko slijepo ispitivanje znaci da ispitanik, odnosno ispitanici nemaju uvid u
pripadnost terapijskim skupinama, a dvostruko slijepo da uvid u pripadnost terapijskim skupinama
nemaju ispitanik, odnosno ispitanici, istraziva¢, monitor, i u nekim slucajevima, analiticar
podataka;

zz) “multicentri¢no klini¢ko ispitivanje” je klinicko ispitivanje koje se sprovodi prema
jedinstvenom protokolu klini¢kog ispitivanja u vise centara, vodeno od strane vise istrazivaca, pri
¢emu centri gdje se ispitivanja sprovode mogu biti locirani u jednoj ili vise drzava;

aaa) “ICH smjernice” su smjernice Internacionalne Konferencije za Harmonizaciju dobre klinicke
prakse;

bbb) “sertifikat o dobroj klini¢koj praksi” je dokument kojim se potvrduje znanje iz oblasti Dobre
klinicke prakse prema ICH smjernicama;

ccc) “ugovorna istrazivatka organizacija (u daljem tekstu: CRO - Contract Research
Organisation)” je pravno ili fizicko lice koje sklapa ugovor sa sponzorom klinickog ispitivanja, na
osnovu kojeg od sponzora preuzima sve ili dio obaveza i funkcija u klinickom ispitivanju;

ddd) “monitor (nadlezni posmatrac¢)” je lice koje u skladu sa zahtjevima narucioca isptivanja
obavlja nadzor tokom klini¢kog ispitivanja i osigurava da se ono sprovodi, dokumentuje i biljezi
u skladu sa protokolom ispitivanja, standardnim operativnim postupcima, smjernicama Dobre
klini¢ke prakse i vaze¢im propisima;

eee) “institucija u kojoj se vrsi klinicko ispitivanje” je ustanova koju predlaze narucilac klini¢kog
ispitivanja i koja ispunjava zahtjeve klinickog ispitivanja u vezi sa kadrom, opremom i prostorom;



fff) “randomizacija” je proces ukljucivanja ispitanika u terapijsku ili kontrolnu grupu, primjenom
metoda slucajnog izbora, a u cilju smanjenja pristrasnosti;

ggg) “vulnerabilna grupa” je grupa pojedinaca na Ciju spremnost da sudjeluju u klinickom
ispitivanju mogu neosnovano uticati ocekivanja, opravdana ili ne, da ¢e im ucestvovanje donijeti
odredene pogodnosti, odnosno da ¢e u suprotnom biti izvrgnuti prijetnjama starijih ili nadredenih
osoba u slucaju da odbiju sudjelovanje. Primjeri su pripadnici hijerarhijskih skupina kao $to su
studenti medicine, farmacije ili stomatologije, bolnicko i laboratorijsko osoblje, zaposleni u
farmaceutskoj industriji, pripadnici vojnih i policijskih snaga i zatvorenici. Medu navedene
ispitanike ubrajaju se i bolesnici sa neizlje¢ivim bolestima, Sticenici domova za nemocne,
nezaposlene 1 siromaSne osobe, bolesnici u urgentnim stanjima, pripadnici etnickih manjina,
beskuénici, nomadi, izbjeglice, maloljetnici i osobe nesposobne da daju pristanak;

hhh) “dosije ispitivanog lijeka (Investigational Medicinal Product Dossier — IMPD)” je
dokumentacija koja sadrzi podatke o kvalitetu ispitivanog 1 komparativnog lijeka, pretklinicka 1
klini¢ka ispitivanja, odnosno koja sadrzi rezultate ispitivanja koji su dovoljno detaljno i objektivno
opisani da omoguce objektivnu procjenu odnosa koristi i rizika;

iii) “nekomercijalna studija (neprofitna studija, akademska studija)” je klini¢ka studija lijeka koju
sprovodi pojedinac, privredno drustvo, ustanova ili organizacija i u kojem ne ucestvuje
farmaceutska industrija;

11J) “grupno klini¢ko ispitivanje” je tip randomiziranog kontrolisanog ispitivanja u kojem su grupe
ispitanika (za razliku od pojedinacnih ispitanika) randomizovane;

kkK) ,,lijek za rijetke bolesti“ je lijek namijenjen za dijagnozu prevenciju ili lijeCenje rijetke
bolesti;

Il) ,,Pedijatrijski odbor (The Paediatric Committee — PDCO)* je nau¢ni odbor Evropske agencije
za lijekove (EMA) odgovoran za aktivnosti na lijekovima za djecu i podrzava razvoj takvih
lijekova u Evropskoj uniji pruzanjem naucne ekspertize i definisanjem pedijatrijskih potreba.

Clan 3.
(Osnovno nacelo)

Klini¢ko ispitivanje lijeka moze se sprovesti samo ako:

a) su prava, sigurnost, dostojanstvo i dobrobit ispitanika zaSti¢eni te imaju prevagu nad svim
drugim interesima;

b) je osmisljeno da stvara pouzdane i konzistentne podatke.

POGLAVLIJE Il — Postupak odobravanja klinickog ispitivanja

Clan 4.
(PodnoSenje zahtjeva za odobravanje klinickog ispitivanja)



(1) Za dobijanje dozvole za klinicko ispitivanje naruéilac ispitivanja podnosi dokumentaciju iz
Priloga I u vezi sa zahtjevom Agenciji preko portala iz ¢lana 78. (u daljem tekstu: portal Agencije).

(2) U roku od deset dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom za klinicko ispitivanje,
Agencija potvrduje zahtjev i obavjeStava narucioca ispitivanja putem portala Agencije o
slijedec¢em:

a) Da li je klinicko ispitivanje za koje je predan zahtjev obuhvaéeno podru¢jem primjene ovog
Pravilnika;

b) Da li je dokumentacija u vezi sa zahtjevom potpuna u skladu s Prilogom 1.

(3) Ako Agencija ne obavijesti naru¢ioca u roku iz stava (2) ovog ¢lana, smatra se da klini¢ko
ispitivanje za koje je podnesen zahtjev spada u podrucje primjene ovog Pravilnika i dokumentacija
u vezi sa zahtjevom se smatra potpunom.

(4) Ako Agencija smatra da dokumentacija u vezi sa zahtjevom nije potpuna ili da klinicko
ispitivanje za koje je predan zahtjev ne spada u podrucje primjene ovog Pravilnika, ona o tome
obavjestava narucioca ispitivanja putem portala Agencije, te naruciocu ispitivanja daje rok od
najvise deset dana da podnese primjedbe na zahtjev za dopunu, ili dopuni dokumentaciju u vezi sa
zahtjevom putem portala Agencije.

(5) U roku od pet dana od primitka primjedbi ili upotpunjene dokumentacije u vezi sa zahtjevom
Agencija obavjestava naruc¢ioca ispitivanja o tome postuje li zahtjev uslove navedene u stavu (2)
tacka a) i b).

(6) Ako narucilac ispitivanja nije dao primjedbe niti upotpunio dokumentaciju u vezi sa zahtjevom
u roku iz stava (4), smatra se da je zahtjev nepotpun i ne ide u proceduru daljeg ocjenjivanja.

(7) U svrhu ovog dijela, datum na koji narucilac ispitivanja dobija obavijest u skladu sa stavom
(2) ili (5) smatra se datumom potvrdivanja podnoSenja zahtjeva. Ako narucilac ispitivanja ne
dobije nikakvu obavijest, datumom potvrdivanja smatra se dan podnoSenja dokumentacije u vezi
sa zahtjevom za Klini¢ko ispitivanje odnosno dan primitka primjedbi na zahtjev za dopunu ili
upotpunjene dokumentacije.

Clan 5.
(Ocjena dokumentacije)

U postupku davanja dozvole klini¢kog ispitivanja lijeka Agencija ocjenjuje potpun zahtjev i
pribavlja misljenje Komisije za klini¢ka ispitivanja Agencije (u daljem tekstu: Komisija) u pogledu
sljedecih aspekata:

a) Da li je klinicko ispitivanje klinicko ispitivanje niske intervencije, ako tako tvrdi narucilac
ispitivanja;

b) uskladenost s Poglavljem VI u odnosu na sljedece:
1. oc¢ekivanu terapeutsku korist i korist za javno zdravlje, uzimajuci u obzir sve navedeno:



1) karakteristike ispitivanih lijekova i znanje o njima,

2) vaznost klini¢kog ispitivanja, ukljucuju¢i predstavljaju li grupe ispitanika koje ucéestvuju u
klini¢kom ispitivanju populaciju koja se treba lijeciti, ili ako nije tako, objasnjenje i obrazlozenje
dato u skladu sa ¢lanom 15. tackom cc) Priloga | ovog Pravilnika; trenuta¢no stanje nau¢nih
saznanja; jesu li klinicko ispitivanje preporucila ili nametnula regulatorna tijela zaduzena za ocjenu
1 odobrenje za stavljenje lijeka u promet; te prema potrebi, svako misljenje Pedijatrijskog odbora
o planu pedijatrijskog istrazivanja,

3) pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem, uzimajuéi u obzir
statistiCke pristupe, protokol klini¢kog ispitivanja i metodologiju, ukljucujuéi veli¢inu uzorka i
postupak slu¢ajnog odabira, lijek komparator i krajnje tacke;

2. rizike 1 smetnje za ispitanika uzimajuéi u obzir sve navedeno:

1) karakteristike ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova te znanje o njima,

2) karakteristike intervencije u poredenju s uobi¢ajenom klinickom praksom,

3) sigurnosne mjere, ukljucujuéi odredbe za mjere za minimizaciju rizika, pracenje, izvjeStavanje
0 sigurnosti i sigurnosni plan,

4) rizik za zdravlje ispitanika koji je posljedica zdravstvenog stanja za koje se ispitivani lijek
testira;

c) uskladenost sa zahtjevima koji se odnose na proizvodnju ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova
utvrdenima u Poglavlju X.

d) uskladenost sa zahtjevima za oznacavanje utvrdenima u Poglavlju X1,
e) potpunost i primjerenost brosura za istrazivaca,
f) uskladenost sa zahtjevima za informisani pristanak iz Poglavlja VI;

g) uskladenost mehanizama za nagradivanje ili naknadivanje ispitanika sa zahtjevima iz Poglavlja
VI te istrazivaca;

h) uskladenost mehanizama za pronalaZenje ispitanika sa zahtjevima iz Poglavlja VI;

i) ukladenost sa Zakonom o zastiti liénih podataka (,,Sluzbeni glasnik BiH* broj: 49/06);
J) uskladenost sa ¢lanom 46;

k) uskladenost sa ¢lanom 47;

I) uskladenost sa ¢lanom 73,;

m) uskladenost s primjenjivim pravilima za prikupljanje, cuvanje i buducu upotrebu bioloskih
uzoraka ispitanika.

Clan 6.
(Uredenje zahtjeva)



(1) Agencija moze dati primjedbu ili zatraziti od narucioca ispitivanja dodatne informacije u vezi
sa zahtjevima iz ¢lana 5.

(2) Narucilac ispitivanja je u obavezi da dostavi trazene dodatne informacije iz stava (1) u roku od
30 dana. Rok za odlucivanje po zahtjevu iz ¢lana 8. stav (1) Pravilnika prestaje te¢i od dana otkad
su od narucioca zatrazene dodatne informacije i traje sve do dostave trazenih informacija Agenciji.

(3) Ako narucilac ispitivanja ne dostavi dodatne informacije u roku koji je odredila Agencija,
zahtjev se odbacuje zakljuc¢kom.

(4) Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se preko portala Agencije.

Clan 7.
(Izdavanje dozvole za klinicko ispitivanje)

(1) Agencija ¢e u roku od 60 dana od dana prijema potpunog zahtjeva za izdavanje dozvole za
klinicko ispitivanje lijeka odluciti o izdavanju dozvole ili o odbijanju zahtjeva za Sprovodenje
klini¢kog ispitivanja, , uzimajuéi u obzir misljenje Komisije u skladu sa ¢lanom 5.

(2) U slucajevima klini¢kog ispitivanja gotovog lijeka namijenjenog za gensku terapiju, lijecenje
Agencija je duzna odobriti ili odbiti sprovodenje klinickog ispitivanja u roku od 90 dana od dana
dostavljanja potpune dokumentacije.

(3) Rok iz stava (2) ovog ¢lana se moze produZiti za dodatnih 90 dana u slucaju potrebe dodatnog
savjetovanja sa stru¢njacima iz ove oblasti.

(4) U sluc¢aju klini¢kih ispitivanja gdje se primjenjuje terapija ksenogenim celijama, Agencija
nema ogranicen rok za davanje misljenja, odnosno izdavanje dozvole o prihvatljivosti sprovodenja
klinickog ispitivanja.

(5) Rjesenje o odbijanju zahtjeva za klinicko ispitivanje je kona¢no u upravnom postupku i protiv
njega nije dopustena zalba, ali se moze pokrenuti upravni spor kod nadleznog suda u roku od 60
dana od dana prijema istog.

Clan 8.
(Rok vazenja)

(1) Ako nijedan ispitanik nije ukljucen u klinicko ispitivanje U odobrenom istrazivackom centru u
roku od dvije godine od datuma dozvole za predmetni istrazivacki centar,navedena dozvola
prestaje vaziti, osim ako nije odobreno produZenje od strane Agencije na zahtjev narucioca
ispitivanja, nakon postupka odredenog u Poglavlju III.

(2) Stav (1) se ne odnosi na klinic¢ka ispitivanja lijekova za rijetke bolesti.



Clan 9.
(Lica koja ocjenjuju zahtjev)

(1) Agencija obezbjeduje da lica koja potvrduju i ocjenjuju zahtjev nisu u sukobu interesa, da su
nezavisna od narucioca ispitivanja, mjesta klinickog ispitivanja, istrazivaca koji u ispitivanju
ucestvuju 1 lica koja finansiraju klinicko ispitivanje, kao i da nisu ni pod kakvim drugim
nedopustenim uticajem.

(2) Kako bi se garantovala nezavisnost i transparentnost, Agencija obezbjeduje da lica koje
postupaju po i ocjenjuju zahtjev u vezi s aspektima iz ¢lana 5. nemaju finansijskih ili licnih interesa
koji bi mogli uticati na njihovu nepristrasnost.

(3) Agencija ¢e u postupak davanja ocjene ukljuciti prihvatljiv broj lica koja zajedno imaju
potrebne kvalifikacije i iskustvo, pri ¢emu je moguée da u tom ocjenjivanju uéestvuje barem jedan
laik.

Clan 10.
(Posebna razmatranja u vezi s osjetljivim populacijskim grupama)

(1) Ako su ispitanici maloljetnici, pri ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje klinickog ispitivanja
moze se traziti struno pedijatrijsko misljenje ili se savjetovati o klinickim, etiCkim i
psihosocijalnim problemima na podrucju pedijatrije.

(2) Ako ispitanici pripadaju u kategoriju onesposobljeni ispitanici, pri ocjenjivanju zahtjeva za
odobrenje klini¢kog ispitivanja moze se traziti stru¢no misljenje o odredenoj bolesti i predmetnoj
populaciji pacijenata ili se savjetovati o klini¢kim, etickim i psihosocijalnim problemima na
podrucju odredene bolesti 1 doti¢ne populacije pacijenata.

(3) Ako su ispitanici trudnice ili dojilje, pri ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje klinickog
ispitivanja moze se traziti struéno misljenje o relevantnom stanju i populaciji koju predstavljaju
predmetni ispitanici.

(4) Ako je prema protokolu klinickog ispitivanja, po potrebi, omoguceno uc¢estvovanje odredenih
grupa ili podgrupa ispitanika u klini¢kom ispitivanju, pri ocjenjivanju zahtjeva za odobrenje
klinickog ispitivanja moze se traziti stru¢no misljenje o populaciji koju doti¢ni ispitanici
predstavljaju.

(5) U svakom zahtjevu za odobrenje klini¢kog ispitivanja iz ¢lana 34. posebno se u obzir uzimaju
okolnosti sprovodenja klini¢kog ispitivanja.

Clan 11.
(Povlacenje zahtjeva)

(1) Narucilac ispitivanja moze povuéi zahtjev u bilo kom trenutku do izdavanja kona¢nog akta
Agencije o odobravanju ili odbijanju provodenja klini¢kog ispitivanja.



(2) O razlozima povlacenja narucilac obavjestava Agenciju putem portala Agencije.

Clan 12.
(Ponovno podnosenje zahtjeva)

Ovim poglavljem ne dovodi se u pitanje moguénost da narucilac ispitivanja, nakon §to ne dobije
odobrenje ili nakon §to povuce zahtjev, ponovo podnese zahtjev za odobrenje Agenciji. Taj se
zahtjev smatra novim zahtjevom za odobrenje drugog klini¢kog ispitivanja.

POGLAVLIJE Ill-Postupak odobravanja znacajne izmjene klinickog ispitivanja

Clan 13.
(Znacajna izmjena)

Znacajna izmjena, ukljucujuéi dodavanje mjesta ispitivanja ili promjenu glavnog istrazivaca na
mjestu ispitivanja, moze se provesti samo ako je odobrena u skladu s postupkom iz ovog poglavlja.

Clan 14.
(Podnosenje zahtjeva za zna¢ajnu izmjenu)

(1) Za dobijanje odobrenja za znaajnu izmjenu narucilac ispitivanja putem portala Agencije
podnosi dokumentaciju iz Priloga II.

(2) U roku od deset dana od podnoSenja dokumentacije u vezi sa zahtjevom, Agencija potvrduje
prijem zahtjeva i obavjestava narucioca ispitivanja putem portala Agencije o slijede¢em:

a) da li je u pitanju znacajna izmjena;

b) da li je zahtjev potpun u skladu s Prilogom II.

(3) Ako Agencija o navedenom nije obavijestila naru¢ioca ispitivanja u roku iz stava (2), smatra
se da je u pitanju znacajna izmjena za koju je podnesen zahtjev te da je dokumentacija u vezi sa
zahtjevom potpuna.

(4) Ako Agencija smatra da se zahtjev ne odnosi na znacajnu izmjenu ili da dokumentacija u vezi
sa zahtjevom nije potpuna, ona o tome obavjeStava narucioca ispitivanja putem portala Agencije
te mu daje rok od najvise deset dana da podnese primjedbe na zahtjev, ili upotpuni dokumentaciju
u vezi sa zahtjevom putem portala Agencije.

(5) U roku od pet dana od prijema primjedbi ili upotpunjene dokumentacije u vezi sa zahtjevom,
Agencija obavjestava narucioca ispitivanja da li zahtjev ispunjava uslove navedene u stavu (2)
tatkama a) i b).

(6) Ako Agencija o navedenom nije obavijestila naruc¢ioca ispitivanja u roku iz stava (5), smatra
se da je u pitanju znacajna izmjena za koju je podnesen zahtjev, te da je dokumentacija u vezi sa
zahtjevom potpuna.



(7) Ako narucilac ispitivanja nije dao primjedbe niti upotpunio dokumentaciju u vezi sa zahtjevom
u roku iz stava (4), smatra se da je zahtjev nepotpun i bi¢e odbacen te ne ide u proceduru daljeg
ocjenjivanja.

(8) U svrhu ovog poglavlja datum na koji narucilac ispitivanja dobija obavijest u skladu sa stavom
(2) ili (5) smatra se datumom potvrdivanja podnoSenja zahtjeva. Ako narucilac ispitivanja ne
dobije nikakvu obavijest, datumom potvrdivanja smatra dan podnosenja zahtjeva za znacajnu
izmjenu, odnosno dan prijema primjedbi na zahtjev Agencije ili upotpunjene dokumentacije u vezi
sa zahtjevom Agencije.

Clan 15.
(Ocjenjivanje znacajne izmjene)

(1) Agencija ocjenjuje zahtjev za odobravanje znacajne izmjene, ukljucujuéi i hoc¢e li klini¢ko
ispitivanje ostati klinicko ispitivanje niske intervencije nakon njegove zna¢ajne izmjene, te izdaje
dozvolu o izmjeni klini¢kog ispitivanja ili odbija podneseni zahtjev.

(2) U postupku izdavanja dozvole za znacajnu izmjenu klinickog ispitivanja lijeka, Agencija po
potrebi pribavlja misljenje Komisije u pogledu slijedecih aspekata:

a) znacajna izmjena protokola klinickog ispitivanja;

b) znacajna izmjena informisanog pristanka;

¢) kao 1 u drugim slu¢ajevima kad Agencija procjeni da je to potrebno.

(3) Agencija ¢e uputiti primjedbe ili zatraziti od narucioca ispitivanja dodatne informacije po
prijedlogu Komisije u vezi s aspektima iz stava (2).

(4) Agencija moze uputiti primjedbe ili zatraziti od narucioca ispitivanja dodatne informacije u
vezi sa svim ostalim aspektima znacajne izmjene koji nisu predmet razmatranja Komisije, a koje

smatra znacajnim za odluku po zahtjevu.

(5) Narucilac ispitivanja odgovara na primjedbe ili podnosi trazene dodatne informacije iz stava
(3) i/ili (4) u roku od 15 dana.

(6) Ako narucilac ispitivanja ne odgovori na primjedbe ili ne dostavi dodatne informacije u roku
koji je odredila Agencija u skladu sa stavom (5), zahtjev se odbacuje.

(7) Agencija postupa u skladu sa stavom (1) u roku od 30 dana od datuma potvrdivanja potpunog
zahtjeva za odobrenje znacajne izmjene.

(8) Rok iz stava (7) prestaje te¢i od dana kad Agencija zatrazi od narucioca ispitivanja dodatne
informacije, i prekid racunanja roka traje do ispunjavanja zahtjeva Agencije.

(9) Zahtjev za dodatne informacije i same dodatne informacije podnose se preko portala Agencije.

Clan 16.
(Postupak u vezi sa ostalim izmjenama)



(1) Za sve izmjene, koje nisu zna¢ajne izmjene, podnosilac zahtjeva ¢e dostaviti obavijest Agenciji
putem Portala da je iste izvrSio, na Sta se odnose i dokumente na koje se izmjena odnosi.

(2) U roku od deset dana od podnosenja dokumentacije u vezi sa obavijesti, Agencija potvrduje
prijem obavijesti 1 obavjeStava narucioca ispitivanja putem portala Agencije o slijedecem:

a) da li je u pitanju znacajna izmjena;

b) da li je dokumentacija u vezi sa obavijesti nepotpuna.

(3) Ako Agencija o navedenom nije obavijestila naru¢ioca ispitivanja u roku iz stava (2), smatra
se da nije u pitanju znacajna izmjena, te da je dokumentacija u vezi sa obavijesti potpuna.

(4) Ukoliko Agencija utvrdi da je u pitanju znacajna izmjena, primjeni¢e se odredbe ovoga
Poglavlja.

POGLAVLIJE IV- DOKUMENTACIJA U VEZI SA ZAHTJEVOM

Clan 17.
(Dokumentacija u vezi sa zahtjevom)

(1) Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za odobrenje klini¢kog ispitivanja sadrzi sve potrebne
dokaze i informacije potrebne za potvrdivanje i ocjenjivanje iz Poglavlja II, i u vezi s:

a) sprovodenjem klini¢kog ispitivanja, ukljucujuéi nau¢ni kontekst i preduzete mjere;

b) narudiocem ispitivanja, istraziva¢ima, potencijalnim ispitanicima, ispitanicima i mjestima
klini¢kih ispitivanja;

c) ispitivanim lijekovima i, prema potrebi, dodatnim lijekovima, posebno njihovim svojstvima,
oznacavanju, proizvodnji i kontroli;

d) mjerama za zastitu ispitanika;

¢) opravdanjem da je klini¢ko ispitivanje klini¢ko ispitivanje niske intervencije, u slucajevima kad
tako tvrdi narucilac ispitivanja.

(2) Popis traZzene dokumentacije 1 podataka naveden je u Prilogu L.

Clan 18.
(Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za znacajne izmjene)

(1) Dokumentacija u vezi sa zahtjevom za odobrenje znacajne izmjene treba sadrZavati sve
potrebne informacije neophodne za potvrdivanje i ocjenjivanje iz Poglavlja III, i to:

a) referenca na klini¢ko ispitivanje koje je znatno promijenjeno uz upotrebu broja protokola
Agencije navedenog u ¢lanu 79. stav (3);

b) jasan opis znacajne izmjene, posebno prirode i razloga znacajne izmjene;

c) prikaz podataka i dodatnih informacija s ciljem dokazivanja osnovanosti znacajne izmjene,
prema potrebi;

d) jasan opis posljedica znacajne izmjene u pogledu prava i sigurnosti ispitanika te pouzdanosti i
konzistentnosti podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem.



2) Popis trazene dokumentacije i informacija odreden je u Prilogu II.

Clan 19.
(Jezicki uslovi)

(1) Dokumentacija koja se predaje u vezi sa zahtjevom ili njezinim dijelovima treba biti na jednom
od tri zvani¢na jezika koja su u upotrebi na teritoriji BiH.

(2) Dokumentacija koja se ne odnosi na ispitanika moze biti na jeziku koji je razumljiv u podrucju
medicine.

POGLAVLIE V - NEINTERVENCIJSKE STUDNE

Clan 20.
(Primjena odredaba Pravilnika na neintervencijske studije)

Na neintervencijske studije primjenjuju se samo odredbe ovoga poglavlja.

Clan 21.
(Opsta pravila)

(1) Studija se sprovodi u jasne nauc¢ne svrhe.

(2) Protokol studije sadrzi:

a) detaljan opis svrhe i metodologije studije; navedena svrha i metodologija moraju biti
uskladene;

b) detaljan opis procedura za nabavku ispitivanog lijeka; one moraju biti u skladu sa
navedenom svrhom i metodologijom;

C) namjeravanu buducu upotrebu prikupljenih podataka;

d) planirani broj ispitanika, kao i broj istrazivaca, opravdan na nau¢ni nacin, na primjer
pomocu biostatistickih proracuna.

(3) Studija ne smije promovisati upotrebu lijeka; svako navodenje na preporuku, propisivanje,
kupovinu ili prodaju, nabavku i primjenu lijeka je zabranjeno.

(4) Naknada zdravstvenim radnicima za ucestvovanje u neintervencijskim studijama treba biti
ograni¢ena na naknadu za vrijeme 1 nastale troSkove, odnosno srazmjerna trazenoj usluzi 1
odrazavati trziSnu vrijednost istih.

(5) Podnosilac prijave za neintervencijsku studiju je narucilac studije ili ako narudilac nije
registrovan, odnosno nema prebivaliste u BiH, u njegovo ime glavni istraziva¢, nosilac dozvole za
stavljanje lijeka u promet u BiH ili ugovorna istrazivacka organizacija registrovana u BiH.

Clan 22.
(Prijavljivanje i dokumentacija za neintervencijsku studiju)



(1) U postupku podnosSenja prijave Agenciji o sprovodenju neintervencijske studije, predlagac je
obvezan dostaviti sljedec¢u dokumentaciju preko portala Agencije:

a) ispunjeni obrazac prijave uz potpis odgovorne osobe podnosioca prijave treba sadrzavati ime i
adresu podnosioca prijave, popis glavnih istrazivaca i ustanova u kojima ¢e se neintervencijska
studija sprovoditi, planirani pocetak i zavrsetak studije;

b) protokol studije s naznakom oznake protokola, verzije i datuma verzije protokola studije;

c) test-lista ispitanika;

d) primjerak dozvole za stavljanje lijeka u promet, ako je primjenjivo;

e) odobreni sazetak karakteristika lijeka i uputstvo za pacijenta;

f) informisani pristanak za bolesnika na lokalnom jeziku uz navodenje verzije informisanog
pristanka i datuma izdavanja verzije, ako je primjenjivo;

g) original informisanog pristanka za bolesnika na engleskom jeziku, ako je primjenjivo;

h) finansijski plan studije;

i) prijedlog pisanog ugovora koji treba da sadrzi detaljan opis usluga koje se o¢ekuju od istrazivaca,
kao 1 iznos i1 postupak za nagradivanje istrazivaca,

j dokaz o obavjestenju etickog odbora ustanove;

k) dokaz o uplati troskova.

(2) Pored dokumentacije navedene u stavu (1) ovoga ¢lana Agencija moze da zatrazi i dodatnu
dokumentaciju kako bi ocijenila osnovanost podnesenog zahtjeva.

(3) Agencija je duzna da najkasnije u roku od 30 dana od prijema potpune prijave za
neintervencijske studije obavijestiti podnosioca o razlozima zbog kojih se izvodenje studije odbija.

(4) Odbijanje zahtjeva za izvodenje klini¢ke studije iz stava (3) ovog ¢lana izdaje se u formi
rjeSenja koje je konacno u upravnom postupku i protiv kojeg nije dozvoljena Zalba, ali se moze
pokrenuti upravni spor kod nadleznog suda.

(5) Rok iz stava (3) ovog ¢lana prestaje te¢i od dana kada Agencija od podnosioca prijave klinicke
studije zatrazi potrebne dopunsku dokumentaciju ili objasnjenja. Prekid racunanja roka traje do
ispunjenja zahtjeva Agencije.

(6) Ukoliko podnosilac prijave klini¢ke studije ne dobije negativan odgovor od Agencije u roku
od 30 dana od prijema potpune prijave smatra se da moze poceti klinic¢ka studija, pod uslovom
da nadlezni eticki odbor u pogledu klinic¢ke studije nije dao negativno misljenje.

(7) O svim odobrenim neintervencijskim studijama Agencija vodi evidenciju.

Clan 23.
(Prijava znacajne izmjene neintervencijske studije)

(1) Nakon pocetka studije, sve znacajne izmjene klinicke studijese moraju dostaviti Agenciji, prije
njihove provedbe.

(2) Podnosilac moze sprovesti izmjene iz stava (1) najranije 15 dana nakon obavijesti iz tog stava,
osim ako je:



(a) Agencija obavijestila podnosioca o razlozima zbog kojih se izmjena ne odobrava;
(b) Eticki odbor dao negativno misljenje u vezi sa zna¢ajnom izmjenom klinicke studije.

(3) Rok iz stava (2) ovog ¢lana prestaje te¢i od dana kada Agencija od podnosioca prijave zatrazi
potrebne dopunsku dokumentaciju ili objasnjenja. Prekid racunanja roka traje do ispunjenja
zahtjeva Agencije.

Clan 24.
(Pragenje i izvjestavanje)

(1) Tokom sprovodenja studije, podnosilac ¢e nadzirati sakupljene podatke i razmotriti njihov
uticaj na odnosa rizika i koristi doti¢nog lijeka.

(2) Sve nove informacije koje bi mogle uticati na ocjenu odnosa rizika i koristi lijeka ¢e se dostaviti
Agenciji.
Clan 25.

(Obavjestavanje o sigurnosti u neintervencijskim studijama)

Obavjestavanje o sigurnosti u neintervencijskim klinickim studijama vrsi se u skladu s
Pravilnikom o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja neZeljenih reakcija na lijekove
("Sluzbeni glasnik Bosne i Hercegovine", broj 58/12) .

Clan 26.
(Zavrsetak neintervencijske studije)

(1) Po zavrsetku studije, sazetak o rezultatima studije i zavr$ni izvjeStaj 0 studiji se dostavlja
Agenciji u roku od 12 mjeseci nakon zavrSetka sakupljanja podataka, osim ako Agencija, kako je
primjereno, pismeno ne odobri odstupanje.

(2) Rezultati studije se dostavljaju svim istraziva¢ima koji su ucestvovali u studiji.

(3) Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet ¢e procijeniti imaju li rezultati studije uticaj na

dozvolu za stavljanje lijeka u promet i on ¢e, ako je potrebno, dostaviti Agenciji zahtjev za izmjenu
dozvole za stavljanje lijeka u promet.

POGLAVLIJE VI —Zastita ispitanika i informisani pristanak

Clan 27.
(Opsta pravila)



(1) Klinicko ispitivanje moze se sprovoditi samo ako su ispunjeni svi slijedeci uslovi:
a) oCekivana korist za ispitanike ili javno zdravlje opravdava predvidive rizike i smetnje, uz stalno
pracenje ispunjenosti ovog uslova;

b) ispitanici ili njihovi zakonito imenovani zastupnici, u slu¢ajevima kada ispitanici nisu bili u
mogucnosti dati informisani pristanak, informisani su u skladu s ¢lanom 28. st. (5) do (9);

¢) ispitanici ili njihovi zakonito imenovani zastupnici, u slucajevima kada ispitanici nisu bili u
mogucnosti dati informisani pristanak, dali su informisani pristanak u skladu s ¢lanom 28. stavovi
(1), (10) i (12);

d) u potpunosti su ispoStovana prava ispitanika na fizicki i mentalni integritet, privatnost i zastitu
podataka koji se odnose na njih u skladu sa Zakonom o zastiti licnih podataka (,,Sluzbeni glasnik
BiH* broj: 49/06);

e) klini¢ko ispitivanje osmisljeno je tako da bude $to manje boli, nelagode, straha ili drugog
predvidljivog rizika za ispitanika, a prag rizika i stepen boli posebno su odredeni i stalno se
posmatraju;

(f) zdravstvena zastita koja se pruza ispitanicima odgovornost je odgovarajuce kvalifikovanog i
lincenciranog doktora medicine i/ili doktora stomatologije;

(g) ispitanik, ili, kada ispitanik nije u moguénosti dati informisani pristanak, njegov zakonito
imenovani zastupnik, dobio je kontakt podatke osobe ili tijela od kog se u sluc¢aju potrebe mogu
dobiti dodatne informacije;

(h) na ispitanike koji ucestvuju u klinickom ispitivanju nije izvrSen nikakav nedopusten uticaj,
ukljucujuéi onaj finansijske prirode.

(2) Ne dovode¢i u pitanje primjenu Zakona o zastiti licnih podataka, narucilac ispitivanja moze
traziti od ispitanika, ili, kada ispitanik nije u mogucnosti dati informisani pristanak, od njegovog
zakonito imenovanog zastupnika, u trenutku kad mu ispitanik ili njegov zakonito imenovani
zastupnik daju informisani pristanak za ucestvovanje u klinickom ispitivanju, da pristane na to da
se njegovi podaci koriste izvan protokola klini¢kog ispitivanja isklju¢ivo u nau¢ne svrhe. Taj
pristanak ispitanik ili njegov zakonito imenovani zastupnik mogu povuci u svakom trenutku.
Naucno istrazivanje u kojem se koriste podaci izvan protokola klini¢kog ispitivanja sprovodi se uz
poStovanje odredbi Zakona o zastiti li¢nih podataka.

(3) Svaki se ispitanik, ili, kada ispitanik nije u mogucénosti dati informisani pristanak, njegov
zakonito imenovani zastupnik, bez izazvane stete i bez obrazlozenja moze povuéi iz klinickog
ispitivanja u svakom trenutku opozivanjem svog prethodnog pristanka. Ne dovodeci u pitanje
primjenu odredaba Zakona o zastiti li¢nih podataka, povlacenje informisanog pristanka ne utice
na aktivnosti koje se ve¢ sprovode i na koristenje podataka dobijenih na osnovu informisanog
pristanka prije njegova povlacenja.



Clan 28.
(Informisani pristanak)

(1) Lice koje obavlja razgovor naveden u stavu (5) tacka c¢) ovog ¢lana i ispitanik, ili, ako ispitanik
nije u moguénosti dati informisani pristanak, njegov zakonito imenovani zastupnik, daju pisani,
datirani i potpisani informisani pristanak nakon $to su blagovremeno informisani u skladu sa
stavom (5).

(2) Ako ispitanik ne zna pisati, pristanak se moze dati i snimiti drugim odgovarajuc¢im sredstvima
u prisutnosti barem jednog nepristrasnog svjedoka. U tom slu¢aju, pored ispitanika i svjedok
potpisuje i datira informisani pristanak ispitanika.

(3) Ispitaniku, ili, kada ispitanik nije u moguénosti dati informisani pristanak, njegovom zakonito
imenovanom zastupniku, daje se primjerak dokumenta (ili snimke) kojim je informisani pristanak
dat. Informisani pristanak se dokumentira.

(4) Ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku daje se dovoljno vremena kako bi
odlucio hoce 1i u€estvovati u klinickom ispitivanju.

(5) Podaci dati ispitaniku, ili, ako ispitanik nije u moguénosti dati informisani pristanak, njegovom
zakonito imenovanom zastupniku, u svrhu dobijanja njegovog informisanog pristanka:
a) omogucuju ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku da razumiju:
1. vrstu, ciljeve, korist, posljedice, rizike i smetnje klini¢kog ispitivanja;
2. prava ispitanika 1 garancije u pogledu njegove zastite, posebno njegovo pravo na
odbijanje ucestvovanja i pravo na povlacenje iz klinickog ispitivanja u svakom trenutku
bez izazvane $tete i davanja obrazlozenja;
3. uslove pod kojima se klini¢ko ispitivanje treba sprovoditi, ukljucujuci o¢ekivano trajanje
ucestvovanja ispitanika u klini€¢kom ispitivanju;
4. moguce alternative lijecenju, ukljuCuju¢i mjere pracenja ako ispitanik prestane
ucestvovati u klinickom ispitivanju;
b) sveobuhvatni su, koncizni, jasni, relevantni i razumljivi laiku;
c) daju se u prethodnom razgovoru s istrazivacem ili osobom iz istrazivackog tima koju odredi
1strazivac;
d) obuhvataju informacije o mjerodavnom sistemu naknade $tete navedenom u ¢lanu 73. stav (1)
e) ukljucuju informacije o dostupnosti rezultata klini€kog ispitivanja u skladu sa stavom (9)

(6) Informacije iz stava (5) pripremaju se u pisanom obliku i dostupne su ispitaniku, ili, kada
ispitanik nije u mogucénosti dati informisani pristanak, njegovom zakonito imenovanom
zastupniku.

(7) Tokom razgovora iz stava (5) tacka c), posebna se paznja posvecuje potrebi za informisanjem
posebne populacije pacijenata i pojedinacnih ispitanika, kao i metodama koje se koriste za davanje

informacija.

(8) U razgovoru iz stava (5) tacka c), provjerava se da je ispitanik razumio informacije.



(9) Ispitanik se obavjeStava o sazetku rezultata klini€¢kog ispitivanja, a sazetak koji je razumljiv
laiku ¢e biti dostupan u bazi podataka Agencije navedenoj u ¢lanu 79. (,,baza podataka Agencije”),
u skladu s ¢lanom 36. stav (3) nezavisno od ishoda klinickog ispitivanja i, u mjeri u kojoj je to
moguce, kada sazeci postanu dostupni.

Clan 29.
(Informisani pristanak u grupnim ispitivanjima)

(1) Agencija moze, ne dovodec¢i u pitanje ¢lan 34, i odstupajuéi od ¢lana 27. stava (1) tacaka b), c)
ig), ¢lana 28. stava (1), (2), (3) i (4), ¢lana 28. stava (5) tacke c), ¢lana 28. stava (6), (7) i (8), ¢lana
30. stava (1) tacaka a), b) i ¢), i ¢lana 31. stava (1) tacaka a), b) i c), omoguciti istrazivac¢ima
dobijanje informisanog pristanka na pojednostavljen nacin utvrden u stavu (2) ovog ¢lana, uz uslov
da su ispunjeni svi elementi navedeni u stavu (3) ovog ¢lana.

(2) Za klinicka ispitivanja koja ispunjavaju zahtjeve iz stava (3), smatra se da je informisani
pristanak dobijen ako:

a) informacije koje se zahtijevaju u skladu s ¢lanom 28. stavom (5) tackama a), b), d) i ¢) daju se,
u skladu s onim §to je utvrdeno u protokolu klini¢kog ispitivanja, prije ukljucivanja ispitanika u
klini¢cko ispitivanje, a tim se informacijama posebno razjasnjava da ispitanik moze odbiti
ucestvovati u klinickom ispitivanju ili se moze povucéi u svakom trenutku iz klinickog ispitivanja
bez prouzrocene Stete; i

b) nakon §to je informisan, potencijalni ispitanik ne protivi se ucestvovanju u klinickom
ispitivanju.

(3) Informisani pristanak moze se dobiti na pojednostavljen nacin utvrden u stavu (2) ako su
ispunjeni slijede¢i uslovi:

a) metodologijom klini¢kog ispitivanja zahtijeva se da se grupama ispitanika, a ne ispitanicima
pojedinacno, dodjeljuju razli¢iti ispitivani lijekovi tokom klini¢kog ispitivanja;

b) klini¢ko ispitivanje je klinicko ispitivanje niske intervencije a ispitivani lijekovi koriste se u
skladu s uslovima odobrenja za stavljanje u promet;

¢) nema drugih intervencija osim standardnog lijecenja doti¢nog ispitanika;

d) u protokolu klinickog ispitivanja opravdavaju se razlozi za dobijanje informisanog pristanka na
pojednostavljen nacin 1 opisuje opseg informacija koje su date ispitanicima, kao i na¢ini davanja
informacija.

(4) Istraziva¢ dokumentira sva odbijanja i povlaCenja i osigurava da se za klinicka ispitivanja ne
prikupljaju podaci od ispitanika koji su odbili u¢estvovati ili su se povukli iz klini¢kog ispitivanja.

Clan 30.
(Klinicka ispitivanja na onesposobljenim ispitanicima)

(1) U slucaju onesposobljenih ispitanika koji nisu dali informisani pristanak, ili ga nisu odbili dati
prije pocetka svoje nesposobnosti, klini¢ko ispitivanje moze se sprovoditi samo ako su, uz uslove
propisane u ¢lanu 27, ispunjeni svi slijede¢i uslovi:

a) dobijen je informisani pristanak njihovih zakonito imenovanih zastupnika;



b) onesposobljeni ispitanici dobili su informacije iz ¢lana 28. stav (5) na nacin koji je prikladan, a
imajuci u vidu njihovu sposobnost razumijevanja tih informacija;
c) istrazivac postuje izriitu zelju onesposobljenog ispitanika koji je sposoban stvoriti misljenje i
procijeniti informaciju iz ¢lana 28. stav (5), kako bi odbio u¢estvovati u klini¢kom ispitivanju ili
kako bi se u svakom trenutku povukao iz njega;
d) ispitanicima ili njihovim zakonito imenovanim zastupnicima ne daju se nikakvi financijski
podsticaji, osim naknade za troskove i gubitak zarade koji je direktno povezan sa ucestvovanjem
u klinickom ispitivanju;
e) klinicko ispitivanje neophodno je u odnosu na onesposobljene osobe, a podaci uporedive
valjanosti ne mogu se dobiti u klinickim ispitivanjima na osobama koje su u stanju dati informisani
pristanak ili drugim metodama istrazivanja;
f) klinicko ispitivanje direktno se odnosi na medicinsko stanje od kojeg ispitanik pati;
g) naucno je osnovano oc¢ekivati da ¢e ucestvovanje u klinickom ispitivanju donijeti:
1. direktnu korist onesposobljenim ispitanicima, koja prevazilazi rizike i ukljucena
opterecenja; ili
2. odredenu korist populaciji koju predstavlja onesposobljeni ispitanik, kada se klinicko
ispitivanje direktno odnosi na vitalno ugrozavajuée ili iscrpljuju¢e medicinsko stanje od
kojeg ispitanik pati, a takvo Ce ispitivanje predstavljati minimalne rizike i izazvat ¢e
minimalno optere¢enje za doticnog onesposobljenog ispitanika u poredenjuporedenju sa
standardnim lije¢enjem stanja onesposobljenog ispitanika.

(2) Stavom (1) tacka g) alineja 2. ne dovode se u pitanje restriktivne odredbe u drugim zakonima
kojima se zabranjuje sprovodenje takvih klinickih ispitivanja na onesposobljenim ispitanicima,
ako nije nau¢no osnovano ocekivati da ¢e ucestvovanje u klinickom ispitivanju donijeti direktnu
korist ispitaniku, te premasiti rizike i uklju¢ena opterecenja.

(3) Ispitanik u¢estvuje u postupku davanja informisanog pristanka koliko je to moguce.

Clan 31.
(Klinicka ispitivanja na maloljetnicima)

(1) Klini¢ko ispitivanje na maloljetnicima moze se sprovoditi samo ako su, osim uslova propisanih
¢lanom 27, ispunjeni svi slijede¢i uslovi kumulativno:

a) dobijen je informisani pristanak njihovih zakonito imenovanih zastupnika;

b) maloljetnici su dobili informacije iz ¢lana 28. stav (5) na nacin prilagoden njihovoj dobi i
mentalnoj zrelosti 1 od istrazivaca ili ¢lanova istraZivackog tima koji su osposobljeni za rad s
djecom ili imaju iskustva u tome;

c) istraziva¢ poStuje izri€itu Zelju maloljetnika koji je sposoban stvoriti miSljenje 1 procijeniti
informaciju iz ¢lana 28. stav (5), da odbije ucestvovati u klinickom ispitivanju ili da se u bilo
kojem trenutku iz njega povuce;

d) maloljetnom ispitaniku ili njegovom zakonito imenovanom zastupniku ne daju se nikakvi
finansijski podsticaji, osim naknade za troskove i gubitak zarade koji je direktno povezan sa
ucestvovanjem u klinickom ispitivanju;

e) namjera klinickog ispitivanja je ispitati lijeCenja za medicinsko stanje koje se pojavljuje samo
kod maloljetnika ili je klini¢ko ispitivanje nuZzno u odnosu na maloljetnike kako bi se potvrdili



podaci dobijeni u klinickim ispitivanjima na osobama koje su stanju dati informisani pristanak ili
drugim metodama istrazivanja;
f) klinicko ispitivanje direktno je povezano s medicinskim stanjem od kojeg doti¢ni maloljetnik
pati ili je takve prirode da se moze provesti samo na maloljetnicima;
g) nau¢no je osnovano oc¢ekivati da ¢e ucestvovanje u klinickom ispitivanju donijeti:
1. direktnu korist maloljetniku i prevazici rizike i uklju¢ena opterecenja; ili
2. ¢e imati samo odredenu korist za populaciju koju predstavlja doti¢ni maloljetnik te ¢e
takvo kliniCko ispitivanje izazvati samo minimalne rizike 1 minimalno optere¢enje za
doticnog maloljetnika u poredenju sa standardnim lijeCenjem stanja maloljetnika.

(2) Maloljetnik uc¢estvuje u postupku davanja informisanog pristanka na nacin prilagoden njegovoj
dobi i mentalnoj zrelosti.

(3) Ako tokom klini¢kog ispitivanja maloljetnik dostigne dob pravne sposobnosti za davanje
informisanog pristanka, njegov izri¢it informisani pristanak pribavlja se prije nego $to taj ispitanik
moze nastaviti ucestvovati u klinickom ispitivanju.

Clan 32.
(Klinicka ispitivanja na trudnicama ili dojiljama)

Klini¢ko ispitivanje na trudnicama ili dojiljama moze se sprovoditi samo ako su, osim uslova
propisanih ¢lanom 27, ispunjeni i slijedeci uslovi:
a) klinicko ispitivanje ima potencijal izazvati direktnu korist za trudnice ili dojilje ili njihov
embrion, plod ili dijete nakon rodenja, te prevazilazi rizike i uklju¢ena opterecenja; ili
b) ako takvo klini¢ko ispitivanje nema direktne koristi za doti¢ne trudnice ili dojilje, njihov
embrion, plod ili dijete nakon rodenja, moze se provesti samo ako:
1. klini¢ko ispitivanje uporedive efikasnosti ne moze se sprovoditi na zenama koje nisu
trudne ili koje ne doje;
2. klinicko ispitivanje doprinosi postizanju rezultata koji ¢e donijeti korist trudnicama ili
dojiljama ili drugim Zenama u pogledu reprodukcije ili drugim embrionima, plodovima ili
djeci; i
3. klini¢ko istrazivanje predstavlja minimalni rizik ili opterecenje za trudnicu ili dojilju 1
njezin embrion, plod ili dijete nakon rodenja;
c) kada se istrazivanje sprovodi na Zzenama koje doje, posebna se briga vodi da se izbjegne svaki
negativni uticaj na zdravlje djeteta; i
d) ispitaniku se ne daju nikakvi financijski podsticaji osim naknade za troskove i gubitak zarade
koji je direktno povezan sa uc¢estvovanjem u klini¢kom ispitivanju.

Clan 33.
(Dodatne mjere)

Mogu se propisati i dodatne mjere u pogledu osoba liSenih slobode, osoba koje zbog sudske odluke
ne mogu ucestvovati u klinickim ispitivanjima, ili osoba koje su smjeStene u ustanove za

zdravstvenu njegu.

Clan 34.



(Klinicka ispitivanja u hitnim situacijama)

(1) Odstupajuéi od tacaka b) i ¢) ¢lana 27. stava (1), tacaka a) i b) ¢lana 30. stava (1), i tacaka a)
i b) ¢lana 31. stava (1), informisani pristanak za uéestvovanje u klinickom ispitivanju moze se
dobiti i mogu se dati informacije o klinickom ispitivanju, nakon odluke da se ispitanik uklju¢i u
klinicko ispitivanje uz uslov da je ta odluka donesena u trenutku prve intervencije na ispitaniku, u
skladu s protokolom tog klini¢kog ispitivanja, i da su ispunjeni svi slijede¢i uslovi:

a) zbog hitnosti situacije izazvane iznenadnim po zZivot opasnim ili drugim iznenadnim ozbiljnim
medicinskim stanjem, ispitanik nije u moguénosti dati prethodni informisani pristanak i dobiti
prethodne informacije o klinickom ispitivanju;

b) naucno je osnovano ocekivati da ¢e ucestvovanje ispitanika u klinickom ispitivanju imati
potencijala za izazivanje direktne klinicki relevantne koristi za ispitanika Sto ¢e proisticati
mjerljivim zdravstvenim poboljSanjem i ublaziti patnju i/ili poboljSati zdravlje ispitanika ili
dijagnozu njihova stanja;

¢) nije moguée u okviru terapijskog prozora obezbjediti sve informacije i dobiti prethodni
informisani pristanak od njegova zakonito imenovanog zastupnika;

d) istraziva¢ potvrduje da nije svjestan nikakvih prigovora u vezi sa u¢estvovanjem u klinickom
ispitivanju koje je prethodno izrazio ispitanik;

e) klinicko ispitivanje direktno se odnosi na medicinsko stanje ispitanika zbog ¢ega u okviru
terapijskog prozora nije moguce dobiti prethodni informisani pristanak od ispitanika ili njegova
zakonito imenovanog zastupnika te obezbjediti dodatne informacije i klini¢ko ispitivanje takve je
vrste da se moze sprovoditi samo u hitnim situacijama;

f) klinicko ispitivanje predstavlja minimalni rizik ili minimalno optere¢enje za ispitanika u
poredenju sa standardnim lijecenjem stanja ispitanika.

(2) Nakon intervencije u skladu sa stavom (1), informisani pristanak u skladu s ¢lanom 28. trazi
se za nastavak ucestvovanja ispitanika u klinickom ispitivanju, a informacije o klinickom
ispitivanju daju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima:

a) u pogledu onesposobljenih ispitanika i maloljetnika, istraziva¢ trazi informisani pristanak od
njihovih zakonito imenovanih zastupnika bez nepotrebnog odlaganja, a informacije iz ¢lana 28.
stava (5) daju se ¢im prije ispitaniku i njegovu zakonito imenovanom zastupniku;

b) u pogledu drugih ispitanika, istraziva¢ trazi informisani pristanak od ispitanika ili njegova
zakonito imenovanog zastupnika bez nepotrebnog odlaganja, u zavisnosti od toga sta je ranije, a
informacije iz ¢lana 28. stava (5) daju se ¢im prije ispitaniku ili njegovu zakonito imenovanom
zastupniku, u zavisnosti od toga sto je ranije. U svrhu ove tacke, kada je informisani pristanak
dobijen od zakonito imenovanog zastupnika, informisani pristanak za nastavak ucestvovanja u
klinickom ispitivanju dobija se od ispitanika ¢im je on u mogucnosti dati informisani pristanak.

(3) Ako ispitanik, ili, prema potrebi njegov zakonito imenovani zastupnik ne da pristanak,
informira ga se o pravu da se usprotivi upotrebi podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem.

POGLAVLIJE VII - POCETAK, ZAVRSETAK, PRIVREMENA OBUSTAVA I
PRIJEVREMENI ZAVRSETAK KLINICKOG ISPITIVANJA

Clan 35.
(Obavjestavanje o pocetku klinickog ispitivanja i zavrSetku pronalaZenja ispitanika)



(1) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju o pocetku klinickog ispitivanja u svakom
pojedinacnom istrazivackom centru u BiH preko portala Agencije. Obavijest je neophodno
dostaviti u roku od 15 dana od pocetka klinickog ispitivanja na svakom pojedinaénom centru.

(2) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju o prvom posjetu prvog ispitanika u svakom
pojedinacnom istrazivackom centru u BiH preko portala Agencije. Obavijest je neophodno
dostaviti u roku od 15 dana od pocetka prvog posjeta prvog ispitanika na svakom pojedinatnom
centru.

(3) Narucilac ispitivanja obavjestava Agenciju o zavrSetku ukljucivanja ispitanika u svakom
pojedina¢nom istrazivatkom centru u BiH preko portala Agencije. Obavijest je neophodno
dostaviti u roku od 15 dana od zavrsetka pronalazenja ispitanika na svakom pojedinacnom centru.
U sluc¢aju ponovnog zapoc€injanja pronalazenja ispitanika, primjenjuje se stav (1).

Clan 36.
(Zavrsetak klinickog ispitivanja, privremena obustava i prijevremeni zavrSetak klinickog
ispitivanja te objavljivanje rezultata)

(1) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju o zavrSetku klini¢kog ispitivanja u svakom
pojedina¢nom istrazivackom centru u BiH preko portala Agencije. Obavijest je neophodno
dostaviti u roku od 15 dana od zavrsetka klini¢kog ispitivanja na svakom pojedinaénom centru.

(2) Narucilac ispitivanja obavjestava Agenciju o zavrsetku klini¢kog ispitivanja u svim zemljama
u kojim se sprovodilo klinicko ispitivanje, preko portala Agencije. Obavijest je neophodno
dostaviti u roku od 90 dana od zavrsSetka klini¢kog ispitivanja u posljednjoj zemlji u kojoj se
sprovodilo klini¢ko ispitivanje.

(3) Nevezano za ishod klinickog ispitivanja, u roku od jedne godine od zavrSetka klini¢kog
ispitivanja u svim zemljama u kojim se sprovodilo klini¢ko ispitivanje, narucilac ispitivanja
predaje bazi podataka Agencije saZetak rezultata klini€kog ispitivanja. SadrZaj tog saZetka odreden
je u Prilogu IV, a pored njega se predaje i saZetak napisan tako da je razumljiv laiku. Sadrzaj tog
sazetka odreden je u Prilogu V.

(4) Kad iz opravdanih nauc¢nih razloga, navedenih u protokolu klinickog ispitivanja, nije moguce
predati sazetak rezultata u roku od jedne godine, saZetak rezultata predaje se ¢im je dostupan. U
tom slucaju, u protokolu klini¢kog ispitivanja posebno se navodi kada ¢e rezultati biti dostavljeni,
zajedno s opravdanjem.

(5) Osim sazetka rezultata, u situaciji kad se klini¢ko ispitivanje namjeravalo koristiti za dobijanje
dozvole za stavljanje ispitivanog lijeka u promet, podnosilac zahtjeva za dobijanje dozvole za
stavljanje lijeka u promet predaje bazi podataka Agencije izvjestaj o klini¢kom istraZivanju u roku
od 30 dana nakon Sto je zavrSen postupak za davanje dozvole za stavljanje lijeka u promet, ili
nakon §to je podnosilac zahtjeva za dobijanje dozvole za stavljanje lijeka u promet odlucio povuci
zahtjev.



(6) U situaciji kad narucilac ispitivanja odlu¢i dobrovoljno objaviti neobradene podatke, Agencija
izraduje smjernice za formatiranje i objavljivanje tih podataka.

(7) Narucilac ispitivanja u obavezi je da obavijesti Agenciju o privremenoj obustavi klinickog
ispitivanja u zdravstvenim centrima u BiH zbog razloga koji ne uti¢u na ravnotezu izmedu koristi
i rizika, preko portala Agencije. Tu obavijest neophodno je dostaviti u roku od 15 dana od
privremene obustave klinickog ispitivanja u zdravstvenim centrima u BiH i u istoj navesti razloge
takvih mjera.

(8) Kada se ponovno pokrene privremeno obustavljeno klinicko ispitivanje iz stava (7), narucilac
ispitivanja obavjestava o istom Agenciju preko portala. Obavijest je neophodno dostaviti u roku
od 15 dana od ponovnog pokretanja privremeno obustavljenog klini¢kog ispitivanja u BiH.

(9) Ako se privremeno obustavljeno klini¢ko ispitivanje ne pokrene ponovo u roku od dvije godine
od dana privremene obustave, s tim datumom ili s datumom odluke narucioca ispitivanja o
nepokretanju privremeno obustavljenog klini¢kog ispitivanja, U zavisnosti od toga koji datum
nastupi ranije, smatrace se datumom zavrsetka klini¢kog ispitivanja.

(10) U slucaju prijevremenog zavrSetka klinickog ispitivanja, datum prijevremenog zavrSetka
smatra se datumom zavrSetka klinickog ispitivanja.

(11) U sluc€aju prijevremenog zavrSetka klini¢kog ispitivanja zbog razloga koji ne utiCu na
ravnotezu izmedu koristi i rizika, narucilac ispitivanja obavjestava Agenciju preko portala o
razlozima takvim mjerama, i, prema potrebi, 0 mjerama pracenja ispitanika.

(12) Ne dovodeti u pitanje primjenu stava (5), ako se protokolom klini¢kog ispitivanja omogucuje
datum prijevremene analize podataka prije zavrSetka kliniCkog ispitivanja, a rezultati su klinickog
ispitivanja dostupni, sazetak tih rezultata predaje se bazi podataka Agencije u roku od jedne godine
od datuma prijevremene analize podataka.

Clan 37.
(Privremena obustava ili prijevremeni zavrSetak klinickog ispitivanja radi zastite ispitanika)

(1) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju o privremenoj obustavi ili prijevremenom
zavrSetku klinickog ispitivanja zbog promjene odnosa izmedu koristi 1 rizika preko portala
Agencije. Obavijest se dostavlja bez nepotrebnog odlaganja najkasnije 15 dana od datuma
privremene obustave ili prijevremenog zavrSetka i ukljucuje razloge za takve mjere, kao i dalje
aktivnosti.

(2) Ponovno pokretanje klini¢kog ispitivanja nakon takve privremene obustave iz stava (1) smatra
se znatnom izmjenom podloznom postupku odobrenja utvrdenom u Poglavlju II1.

POGLAVLIJE VIII -1zvjestavanje o sigurnosti u okviru klinickog ispitivanja

Clan 38.



(Elektronska baza podataka za izvjeStavanje o sigurnosti)

(1) Agencija ¢e uspostaviti, voditi i odrzavati elektronsku bazu podataka za izvjeStavanje iz
Clanova 40. i 41.

(2) Agencija razvija standardni internetski strukturirani obrazac putem kojeg narucioci ispitivanja
prijavljuju u bazu podataka navedenu u stavu (1) sumnju na neocekivane ozbiljne nuspojave.

Clan 39.
(Obavjestavanje narucioca ispitivanja od strane istrazivaca o nezeljenim dogadajima i ozbiljnim
nezeljenim dogadajima)

(1) Istraziva¢ biljezi i evidentira nezeljene dogadaje ili laboratorijske nepravilnosti koje su u
protokolu klinickog ispitivanja navedene kao klju¢ne za ocjenjivanje sigurnosti, i o njima
obavjestava narucioca ispitivanja u skladu sa zahtjevima za obavjeStavanje i u rokovima
odredenima protokolom klini¢kog ispitivanja.

(2) Istraziva¢ biljezi i evidentira sve neZeljene dogadaje osim ako je drugacije predvideno
protokolom klini¢kog ispitivanja. Istraziva¢ obavjeStava narucioca istrazivanja o svim ozbiljnim
nezeljenim dogadajima koji se ispitaniku koje je istraziva¢ lijeio dogode tokom klinickog
ispitivanja, osim ako je drugacije predvideno protokolom klinickog ispitivanja.

(3) Istraziva¢ bez nepotrebnog odlaganja i u roku od 24 sata od saznavanja za iste obavjestava
narucioca ispitivanja o ozbiljnim nezeljenim dogadajima, osim ako, za odredene nezeljene
dogadaje, protokolom klini¢kog ispitivanja nije utvrdeno da hitno izvjestavanje nije potrebno. Ako
je potrebno, istraziva¢ naruciocu $alje izvjestaj pracenja (“follow up” report) kako bi se naruciocu
ispitivanja omogucilo da utvrdi uti¢e li ozbiljni nezeljeni dogadaj na odnos koristi i rizika klini¢kog
ispitivanja.

(4) Narucilac ispitivanja vodi detaljnu evidenciju o svim nezeljenim dogadajima o kojima ga je
istrazivac obavijestio.

(5) Ako istrazivaé otkrije ozbiljne nezeljene dogadaje koji mogu biti uzro¢no povezani s lijekom
koji se koristi u klinickom ispitivanju, a pojave se nakon zavrSetka klini¢kog ispitivanja kod
ispitanika koje je istrazivaé lijeCio, istraziva¢ bez nepotrebnog odlaganja izvjeStava narucéioca
ispitivanja o ozbiljnom nezeljenom dogadaju.

Clan 40.
(Obavjestavanje Agencije od strane narucioca ispitivanja o sumnji na neoc¢ekivane ozbiljne
nuspojave)

(1) Narucilac klini¢kog ispitivanja koje se sprovodi u BiH prijavljuje elektronskim putem i bez
odlaganja u bazu podataka iz ¢lana 38. stav (1) sve relevantne informacije o sumnji na slijedece
neocekivane ozbiljne nuspojave:



a) sve sumnje na neoc¢ekivane ozbiljne nuspojave na ispitivane lijekove koje se dogode tokom tog
klinickog ispitivanja;
b) sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave koje su povezane s istom aktivnom supstancom,
bez obzira na farmaceutski oblik i jacinu ili indikaciju koja se istrazuje, u ispitivanom lijeku i koje
se pojave u klini¢kom ispitivanju koje se sprovodi (iskljucivo) van BiH, ako je to klini¢ko
ispitivanje narucio:
1. taj narucilac; ili
2. razli¢it narucilac koji je dio istog maticnog drustva kao i narucilac klinickog ispitivanja,
ili koji s naruciocem klinickog ispitivanja zajednicki razvija lijek na osnovu sluzbenog
sporazuma. Za te potrebe, pribavljanje ispitivanog lijeka ili informacija o sigurnosnim
pitanjima buduéem potencijalnom nosiocu dozvole za stavljanje u promet ne smatraju se
zajednickim razvojem; i
c) sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave ispitivanog lijeka koje se pojavljuju kod bilo
kojeg od ispitanika u klinickom ispitivanju, koje se utvrde ili koje narucilac uvidi na kraju
klini¢kog ispitivanja.

(2) Rok za obavjestavanje Agencije od strane narucioca o sumnjama na neocekivane ozbiljne
nuspojave utvrden je u zavisnosti od ozbiljnosti nuspojave i teritorije te iznosi:

a) u slu¢aju smrtonosnih ili po Zivot opasnih sumnji na neoc¢ekivane ozbiljne nuspojave koje se
dogode tokom tog klinickog ispitivanja u BiH, §to je prije moguce, a u svakom slucaju najkasnije
u roku od sedam dana nakon $to narucilac Sazna za nuspojavu;

b) u slucaju nesmrtonosnih nuspojava ili sumnji na ozbiljne nuspojave koje nisu opasne po zZivot,
a koje se dogode tokom tog klini¢kog ispitivanja u BiH, najkasnije u roku od 15 dana nakon $to
narucilac sazna za nuspojavu;

¢) u slu¢aju sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave, koje se dogode tokom tog klinickog
ispitivanja u BiH, koje su isprva smatrane nesmrtonosnim i neopasnim po Zivot, a za koje se
ispostavi da su smrtonosne ili opasne po Zivot, $to je prije moguce, a u svakom slucaju najdalje u
roku od sedam dana nakon §to narucilac sazna da je nuspojava smrtonosna ili opasna po Zivot.

d) u sluaju sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave koje se dogode tokom tog klinickog
ispitivanja van BiH i u slu¢aju sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave iz stava (1) tatke b) ovog
¢lana, narucilac klini¢kog ispitivanja obvezan je najmanje jednom u Sest mjeseci Agenciji dostaviti
linearni popis svih SUSAR-a za posmatran period, uz propratni izvjestaj naru¢ioca klini¢kog
ispitivanja o glavnim sigurnosnim pitanjima.

(3) Ako je potrebno osigurati blagovremeno izvjeStavanje, narudilac ispitivanja moze predati
pocetni nepotpuni izvjestaj nakon kojeg ¢e uslijediti potpuni izvjestaj, u skladu s odjeljkom D
Priloga IlI.

Clan 41.
(Godisnje obavjestavanje Agencije od strane narucioca ispitivanja)

(1) U pogledu ispitivanih lijekova (osim placeba), narucilac ispitivanja obavezan je da podnosi
godisnji izvjestaj Agenciji o sigurnosti svakog ispitivanog lijeka koji se koristi u klinickom
ispitivanju kojemu je on narucilac putem baze podataka iz ¢lana 38. stav (1).



(2) U slucaju klini¢kog ispitivanja koje ukljucuje koriStenje vise od jednog ispitivanog lijeka,
narucdilac ispitivanja moze, ako je to predvideno protokolom klinickog ispitivanja, podnijeti jedan
izvjestaj o sigurnosti za sve ispitivane lijekove koji se koriste u tom klini¢kom ispitivanju.

(3) Godisnji izvjestaj iz stava (1) sadrzi samo ukupne i anonimne podatke.

(4) Obaveza iz stava (1) poCinje s prvim odobrenjem klinickog ispitivanja, a zavrSava sa
zavrSetkom zadnjeg klini¢kog ispitivanja koje narucilac ispitivanja sprovodi s ispitivanim lijekom
u BiH.

Clan 42.
(Tehnicki aspekti)

Tehnicki aspekti obavjesStavanja o sigurnosti u skladu s ¢lanovima 39. do 41. sadrzani su u Prilogu
II.

Clan 43.
(Obavjestavanje u pogledu dodatnih lijekova)

Obavjestavanje o sigurnosti u pogledu dodatnih lijekova vrsi se u skladu s Pravilnikom o nacinu
prijavljivanja, prikupljanja i pra¢enja nezeljenih reakcija na lijekove ("Sluzbeni glasnik Bosne i
Hercegovine", broj 58/12).

POGLAVLIJE IX - Sprovodenje klini¢kog ispitivanja, nadzor narucioca ispitivanja, eti¢ki odbor,
obuka i iskustvo, dodatni lijekovi

Clan 44.
(Uskladenost s protokolom klini¢kog ispitivanja i Dobrom klinickom praksom)

(1) Narucilac klini¢kog ispitivanja i istraziva¢ duzni su obezbjediti da se klinicko ispitivanje
sprovodi u skladu s protokolom klini¢kog ispitivanja i nac¢elima Dobre klini¢ke prakse.

(2) Ne dovodec¢i u pitanje nijednu drugu odredbu ili smjernice Agencije, narudilac ispitivanja i
istraziva¢ duzni su prilikom sastavljanja protokola klinickog ispitivanja te primjenjivanja 0vog
Pravilnika i protokola klinickog ispitivanja implementirati i standarde za kvalitetu i smjernice
Dobre klinicke prakse.

(3) Agencija ¢e javno objaviti detaljne smjernice Dobre klini¢ke prakse iz stava (2).

Clan 45.
(Pracenje)

(1) Kako bi se utvrdilo da se stite prava, sigurnost i dobrobit ispitanika, da su dostavljeni podaci
pouzdani i konzistentni, te da je sprovodenje klinickog ispitivanja u skladu sa zahtjevima ovog
Pravilnika, narucilac ispitivanja prati sprovodenje klinickog ispitivanja na odgovaraju¢i nacin.



(2) Narucilac ispitivanja odreduje stepen i prirodu pracenja na osnovu ocjene koja u obzir uzima
sve elemente klini¢kog ispitivanja, ukljucujuci posebno:

a) je li klinicko ispitivanje klini¢ko ispitivanje niske intervencije;

b) cilj i metodologiju klinickog ispitivanja; i

¢) stepen odstupanja intervencije od uobicajene kliniCke prakse.

Clan 46.
(Kvalifikacije lica koje u¢estvuju u sprovodenju klini¢kog ispitivanja)

(1) Istrazivacu klinickom ispitivanju treba biti lice sa zavrSenim medicinskim ili stomatoloSkim
fakultetom. Istraziva¢ mora imati relevantno iskustvo. Istraziva¢ mora imati i dodatno znanje u
oblasti Dobre klini¢ke prakse u kliniCkom ispitivanju, a $to se dokazuje odgovaraju¢im
sertifikatom.

(2) Drugi pojedinci koji su ukljuceni u sprovodenje klinickog ispitivanja moraju imati
odgovaraju¢i stepen kvalifikacije 1 vrstu obrazovanja, obuku i iskustvo za obavljanje svojih
zadataka.

(3) U sastav istrazivackog tima u klinickom ispitivanju koje se sprovodi u zdravstvenoj ustanovi
koja pruza sekundarnu, odnosno tercijarnu zdravstvenu zaStitu mora biti ukljucen i doktor
medicine-specijalist klinicke farmakologije, u slucaju kada se sprovodi prva faza klinickog
ispitivanja lijeka.

(4) Agencija ¢e utvrditi i redovno azurirati listu prihvatljivin/priznatih sertifikata iz oblasti Dobre
klinicke prakse, koji su podnosioci zahtjeva u obavezi dostaviti, kao 1 rok vaZenja istih.

Clan 47.
(Mjesto klinickih ispitivanja)

(1) Klini¢ko ispitivanje se moze sprovoditi u jednoj ili viSe zdravstvenih ustanova koje predlozi
narucilac klinickog ispitivanja, a koje su primjerene za izvodenje klinic¢kih ispitivanja.

(2) Narucilac ispitivanja zakljucuje ugovor sa zdravstvenom ustanovom o sprovodenju klinickog
ispitivanja.

(3) Ugovorom iz stava (2) ovog ¢lana ureduju se: uslovi i nacin sprovodenja odredenog klinickog
ispitivanja u zdravstvenoj ustanovi, visina i na¢in placanja naknade koju narucilac klinickog
ispitivanja isplacuje zdravstvenoj ustanovi za koriStenje kapaciteta zdravstvene ustanove za
sprovodenje klinickog ispitivanja, kao i druga bitna pitanja za regulisanje njihovih medusobnih
odnosa.



(4) Zdravstvena ustanova iz stava (1) ovog ¢lana mora da obezbjedi uslove za rad istrazivaca, kao
i nesmetan rad monitora, oditora i ovlas¢enog lica Agencije za kontrolu sprovodenja klinickog
ispitivanja u skladu sa Zakonom, ovim Pravilnikom i smjernicama Dobre klini¢ke prakse.

Clan 48.
(Eticki odbor)

(1) Eti¢ki odbor se formira u skladu sa zakonima i podzakonskim aktima kojima se ureduje
zdravstvena zastita u entitetima i Br¢ko Distriktu BiH.

(2) Sastav etickog odbora, zadaci, operativni i drugi dokumenti koji se odnose na rad eti¢kog
odbora, moraju biti u skladu sa smjernicama Dobre klini¢ke prakse i odredbama ovog Pravilnika.

(3) Agencija nece izdati dozvolu za klinicko ispitivanje ukoliko nema prilozene pozitivne odluke
etickog odbora za zdravstvenu ustanovu u kojoj ¢e se sprovoditi klini¢ko ispitivanje.

(4) Podnosilac zahtjeva je u obavezi da dostavi pozitivnu odluku eti¢kog odbora do okoncanja
postupka ocjene zahtjeva kod Agencije.

Clan 49.
(Sljedivost, skladiStenje, vrac¢anje 1 uniStavanje ispitivanih lijekova)

(1) Ispitivani lijekovi moraju biti sljedivi. Skladiste se, vrac¢aju 1/ili uniStavaju na nacin i sa ciljem
da se obezbjedi sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih u klini¢kom
ispitivanju, posebno uzimajuci u obzir je li ispitivani lijek odobren ispitivani lijek i da li je rijec o
klini¢kom ispitivanju niske intervencije. Isto se primjenjuje i na neodobrene dodatne lijekove.

(2) Relevantne informacije o sljedivosti, skladi$tenju, vracanju i unistavanju lijekova iz stava (1)
sadrZane su u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom za odobrenje klinickog ispitivanja.

Clan 50.
(IzvjeStavanje o ozbiljnim krSenjima)

(1) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju putem portala Agencije o ozbiljnom krSenju
odredbi ovog Pravilnika ili protokola klini¢kog ispitivanja koji se primjenjuje u trenutku krSenja,
bez nepotrebnog odlaganja 1 najkasnije sedam dana nakon saznanja o krSenju.

(2) Za potrebe ovog ¢lana, ,,0zbiljno krSenje” podrazumijeva krSenje koje moze u znatnoj mjeri
uticati na sigurnost i prava ispitanika ili na pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih
klini¢kim ispitivanjem.

Clan 51.
(Ostale obaveze izvjeStavanja relevantne za sigurnost ispitanika)



(1) Narucilac ispitivanja obavjeStava Agenciju putem portala Agencije o svim neocekivanim
dogadajima koji utiCu na ravnotezu izmedu koristi i rizika klini¢ckog ispitivanja, ali koji nisu
sumnja na neo¢ekivane ozbiljne nuspojave iz ¢lana 40. Ta obavijest se dostavlja bez nepotrebnog
odgadanja, a najkasnije 15 dana od datuma kad je narucilac saznao za dogadaj.

zemalja koja se odnose na klinicko ispitivanje. Ako to Agencija zatrazi, narucilac podnosi prevod
izvjestaja ili njegova saZetka na jednom od tri sluzbena jezika u upotrebi u BiH.

Clan 52.
(Hitne sigurnosne mjere)

(1) Ako postoji vjerojatnost da ¢e neocekivani dogadaj ozbiljno uticati na odnos koristi i rizika,
narucilac ispitivanja i istraziva¢ poduzimaju odgovarajucée hitne sigurnosne mjere kako bi zastitili
ispitanike.

(2) Narucilac ispitivanja obavjestava Agenciju o neocekivanom dogadaju i preduzetim mjerama
putem portala Agencije. Obavijest se dostavlja bez nepotrebnog odgadanja, a najkasnije sedam
dana od datuma poduzimanja mjera.

(3) Ovaj ¢lan ne dovodi u pitanje primjenu odredaba Poglavlja I1I i Poglavlja VIIL

Clan 53.
(BrosSura za istrazivaca)

(1) Narugilac ispitivanja daje istrazivacu brosuru za istrazivaca. BroSura za istrazivaca je pregled
postojecih podataka klinickih 1 pretklini€kih ispitivanja o lijekovima koji se ispituju u klinickom
ispitivanju.

(2) Brosura za istrazivaca sadrzi:

a) uvodne napomene;

b) fizicka, hemijska i farmaceutska svojstva i formulaciju lijeka;
c) pretklinicka ispitivanja (farmakodinamika 1 toksikologija);

d) djelovanje ispitivanog lijeka kod ljudi (farmakokinetika);

e) sazetak glavnih karakteristika lijeka 1 zakljucak.

(3) Brosura za istrazivaca sadrzi informacije o kvalitetu, bezbjednosti i efikasnosti lijeka, kao i
ocjenu odnosa rizika i koristi lijeka koji se ispituje.

(4) Brosura za istrazivaCa azurira se kada nove i relevantne informacije o sigurnosti postanu
dostupne, te je narucilac revidira barem jednom godi$nje.

Clan 54.
(BiljeZenje i obrada informacija, uvanje informacija)



(1) Sve informacije u vezi s klini¢kim ispitivanjem narucilac ili istraziva¢ prema potrebi biljeze,
obraduju, razraduju i Cuvaju na nacin koji omogucava precizno izvjestavanje, tumacenje i provjeru,
te istovremeno obezbjeduje zastitu povjerljivosti evidencije i licnih podataka ispitanika u skladu s
Zakonom o zastiti licnih podataka (,,Sluzbeni glasnik BiH* broj: 49/06).

(2) Kako bi se obradene informacije i licni podaci zastitili od neovlastenog ili nezakonitog pristupa,
otkrivanja, Sirenja, izmjena, uniStenja ili nenamjernog gubitka, posebno ako obrada ukljucuje
prenos putem mreze, provode se odgovarajuce tehnicke 1 organizacijske mjere.

Clan 55.
(Glavni dosije klini¢kog ispitivanja)

(1) Narucilac ispitivanja i istraziva¢ vode glavni dosije klini¢kog ispitivanja. Glavni dosije
klinickog ispitivanja u svakom trenutku sadrzi bitne dokumente koji se odnose na to klini¢ko
ispitivanje, a koji omogucavaju provjeru sprovodenja klinickog ispitivanja i kvalitetu prikupljenih
podataka, uzimajuéi u obzir sve karakteristike klinickog ispitivanja, ukljucujuéi i da li u pitanju
klini¢ko ispitivanje niske intervencije. Agenciji glavni dosije klini¢kog ispitivanja mora biti lako i
direktno dostupna na zahtjev.

(2) Sadrzaj glavnog dosijea klinickog ispitivanja koju vodi istraziva¢ i one koju vodi naruéilac
ispitivanja moze se razlikovati ako to opravdava razli¢ita priroda odgovornosti istrazivaca i
narucioca ispitivanja.

Clan 56.
(Arhiviranje glavnog dosijea klini¢kog ispitivanja)

(1) Osim ako se drugim propisom ne zahtijeva arhiviranje na duze razdoblje, narucilac ispitivanja
i istraziva¢ imaju obavezu Cuvati sadrzaj glavnog dosijea klinickog ispitivanja najmanje 25 godina

po zavrSetku klinickog ispitivanja. Cuvanje medicinske dokumentacija ispitanika vrSice se u
skladu s entitetskim propisima o evidencijama u podrucju zdravstva.

(2) Sadrzaj glavnog dosijea klinickog ispitivanja arhivira se tako da je na zahtjev nadleznih tijela
lako i direktno dostupan.

(3) Svaki prenos vlasni$tva sadrzaja glavnog dosijea klini¢kog ispitivanja se mora dokumentovati.
Novi vlasnik pritom preuzima na sebe obaveze propisane ovim ¢lanom.

(4) Narugilac ispitivanja imenuje pojedince u svojoj organizaciji koji su odgovorni za poslove
arhiviranja. Pristup arhivama ograniCen je na te pojedince.

(5) Mediji na kojima se pohranjuje sadrzaj glavnog dosijea klinickog ispitivanja obezbjeduju
cjelovitost i Citljivost sadrZaja tokom citavog perioda propisanog stavom (1).

(6) Svaka izmjena sadrzaja glavnog dosijea klini¢kog ispitivanja mora biti sljediva.

Clan 57.



(Dodatni lijekovi)

(1) U klini¢kom ispitivanju smiju se upotrebljavati samo dodatni lijekovi koji imaju dozvolu za
stavljanje u promet na teritoriji BiH (u daljem tekstu: odobreni dodatni lijek).

(2) Stav (1) ne primjenjuje se ako u BiH nije dostupan nijedan odobreni dodatni lijek ili ako od
narucioca ispitivanja nije razumno oc¢ekivati da upotrebljava odobreni dodatni lijek. Opravdanje
za to navodi se u protokolu klini¢kog ispitivanja.

POGLAVLIJE X - Proizvodnja ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova

Clan 58.
(Podrugje primjene ovog poglavlja)

Ovo poglavlje se primjenjuje na proizvodnju ispitivanih lijekova i dodatnih lijekova.

Clan 59.
(Odobrenje proizvodnje)

(1) Proizvodnja ispitivanih lijekova u BiH podlijeze posjedovanju odgovarajuceg odobrenja.

(2) Kako bi dobio odobrenje iz stava (1), podnosilac zahtjeva mora ispunjavati uslove propisane
Zakonom 1 Pravilnikom o uslovima za proizvodnju lijeka ("Sluzbeni glasnik Bosne 1
Hercegovine", broj 73/14).

(3) Stav (1) ne primjenjuje se na slijedece postupke:

a) ponovno oznacavanje ili ponovno pakovanje, ako te postupke u bolnicama, zdravstvenim
centrima ili klinikama obavljaju farmaceuti ili druga ovlastena lica, 1 ako se ispitivani lijekovi
namjeravaju Koristiti isklju¢ivo u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koji u¢estvuju
u istom klini¢kom ispitivanju unutar Bosne i Hercegovine;

b) pripremu radiofarmaceutika koji se upotrebljavaju kao dijagnosticki ispitivani lijekovi, ako taj
postupak u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama obavljaju farmaceuti ili druga
ovlaStena lica, i ako se ispitivani lijekovi namjeravaju koristiti iskljuivo u bolnicama,
zdravstvenim centrima ili klinikama koji ucestvuju u istom klinickom ispitivanju unutar Bsone i
Hercegovine;

c) pripremu magistralnih i galenskih preparata koji se upotrebljavaju kao ispitivani lijekovi, ako
se taj postupak sprovodi u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koje je ovlastila
Agencija za sprovodenje takvih postupaka i ako se ispitivani lijekovi namjeravaju Koristiti
isklju¢ivo u bolnicama, zdravstvenim centrima ili klinikama koji u€estvuju u istom klini¢kom
ispitivanju unutar Bosne i Hercegovine.

(4) Kako bi se osigurala sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih
klinickim ispitivanjem, postupci iz stava (3) moraju ispunjavati odgovarajuée i srazmjerne
zahtjeve. Postupci se podvrgavaju redovnim inspekcijama.



Clan 60.
(Proizvodnja ispitivanih lijekova)

(1) Ispitivani lijekovi proizvode se primjenom Dobre proizvodacke prakse koja osigurava kvalitet
lijekova, kako bi se zastitila sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost klinickih podataka
dobijenih klinickim ispitivanjem (“GMP-Dobra proizvodacka praksa”). Isto se dokazuje
dostavljanjem sertifikata Dobre proizvodacke prakse, ili nekim drugim odgovaraju¢im
dokumentom koji potvrduje ispunjenost uslova Dobre proizvodacke prakse

(2) Stav (1) ne primjenjuje se na postupke iz ¢lana 59. stav (3).
(3) Agencija obezbjeduje uskladenost sa zahtjevima ovog ¢lana inspekcijskim nadzorima.

Clan 61.
(Promjena odobrenih ispitivanih lijekova)

Clanovi 59 i 60. primjenjuju se na odobrene ispitivane lijekove samo u pogledu svake promjene
takvih lijekova koja nije obuhvacena dozvolom za stavljanje lijeka u promet.

Clan 62.
(Proizvodnja dodatnih lijekova)

Ako dodatni lijek nema dozvolu za stavljanje u promet, ili ako je dodatni lijek koji posjeduje
dozvolu za stavljanje u promet promijenjen, no takva promjena nije obuhvacena dozvolom za
stavljanje lijeka u promet, on se proizvodi u skladu sa Dobrom proizvodackom praksom iz ¢lana
60. stav (1).

POGLAVLJE XI - Oznacavanje

Clan 63.
(Ispitivani i dodatni lijekovi koji nemaju dozvolu za stavljanje u promet)

(1) Na vanjskom 1 unutraSnjem pakovanju ispitivanih i dodatnih lijekova koji nemaju dozvolu za
stavljanje u promet (u daljem tekstu: neodobreni ispitivani lijekovi i neodobreni dodatni lijekovi)
navode se sljedece informacije:

a) informacije kojima se identifikuju osobe za kontakt ili osobe koje ucestvuju u klinickom
ispitivanju;

b) informacije kojima se identifikuje klinicko ispitivanje;

c) informacije kojima se identifikuje lijek;

d) informacije u vezi s upotrebom lijeka.

(2) Informacije koje se trebaju navesti na vanjskom i unutraSnjem pakovanju obezbjeduju
sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem,
uzimajuéi u obzir protokol klini¢kog ispitivanja, da li su proizvodi ispitivani ili dodatni lijekovi,
te imaju li ti proizvodi posebne karakteristike.



(3) Informacije koje se trebaju navesti na vanjskom i unutrasnjem pakovanju trebaju biti jasno
Citljive.

(4) Popis informacija koje se trebaju navesti na vanjskom i unutrasnjem pakovanju propisan je u
Prilogu V1.

Clan 64.
(Odobreni ispitivani i odobreni dodatni lijekovi)

(1) Odabreni ispitivani lijekovi i odobreni dodatni lijekovi oznacavaju se:

a) u skladu s ¢lanom 63. stavom (1); ili

b) u skladu s odredbama Pravilnika o sadrzaju i na¢inu oznacavanja vanjskog i unutraSnjeg
pakovanja lijeka ("Sluzbeni glasnik Bosne i Hercegovine" broj 40/10).

(2) Nezavisno od stava (1) tacka b), ako posebne okolnosti klinickog ispitivanja predvidene
protokolom klinickog ispitivanja tako zahtijevaju kako bi se osigurala sigurnost ispitanika ili
pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem, na vanjskom i unutra$njem
pakovanju odobrenih ispitivanih proizvoda navode se dodatne pojedinosti u vezi s identifikacijom
klini¢kog ispitivanja i podacima kontakt osobe. Popis tih dodatnih pojedinosti koje se navode na
vanjskom i unutrasnjem pakovanju propisan je u tre¢cem dijelu Priloga VI.

Clan 65.
(Radiofarmaceutici koji se upotrebljavaju kao ispitivani lijekovi ili dodatni lijekovi za
medicinsku dijagnozu)

(1) Clanovi 63. i 64. ne primjenjuju se na radiofarmaceutike koji se upotrebljavaju kao
dijagnosticki ispitivani lijekovi ili dijagnosti¢ki dodatni lijekovi.

(2) Proizvodi iz stava (1) oznacavaju se na odgovarajuci nacin kako bi se osigurala sigurnost
ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih klinic¢kim ispitivanjem.

Clan 66.
(Jezik u upotrebi)

Informacije na oznaci moraju biti na jednom od tri zvani¢na jezika koja su u upotrebi na teritoriji
BiH. Lijek moze biti oznacen sa vise jezika.

POGLAVLIE XII - Narucilac, istraziva¢, monitor

Clan 67.
(Narucilac ispitivanja)

(1) Klini¢ko ispitivanje mozZe imati jednog ili viSe narucioca.



(2) Svaki narucilac ispitivanja moze putem pisanog ugovora delegirati bilo koji zadatak ili sve
svoje zadatke pojedincu, ustanovi ili ugovornoj istrazivackoj organizaciji. Takvo delegiranje ne
dovodi u pitanje odgovornost narucioca ispitivanja, posebno u pogledu sigurnosti ispitanika i
pouzdanosti te konzistentnosti podataka dobijenih klini¢kim ispitivanjem.

(3) Istrazivac i narucilac ispitivanja mogu biti ista osoba.

Clan 68.
(Vise narucioca ispitivanja)

(1) Ne dovode¢i u pitanje primjenu ¢lana 67, ako klinicko ispitivanje ima vise od jednog narucioca,
svi narucioci ispitivanja imaju odgovornosti naruc¢ioca ispitivanja odredene ovim Pravilnikom,
osim ako narucioci ispitivanja ne odlu¢e drugacije pisanim ugovorom kojim se odreduju
odgovornosti svakoga od njih. Ako u ugovoru nije navedeno kojem se naruciocu ispitivanja
dodjeljuje odredena odgovornost, tu odgovornost imaju solidarno svi narucioci ispitivanja.

(2) Odstupaju¢i od stava (1), narucioci ispitivanja su zajednicki solidarno odgovorni za
odredivanje:

a) narucioca ispitivanja odgovornog za uskladenost s obavezama narucioca ispitivanja u
postupcima odobravanja utvrdenim u poglavljima IT i III;

b) narucioca ispitivanja odgovornog da bude kontaktna tacka zaprimanja svih pitanja ispitanika i
istrazivaca u vezi s klini¢kim ispitivanjem 1 pruzanje odgovora na njih;

C) narucioca ispitivanja odgovornog za sprovodenje mjera u skladu s ¢lanom 74.

Clan 69.
(Glavni istrazivac)

(1) Glavni istraziva¢ obezbjeduje uskladenost klini¢kog ispitivanja na mjestu klini¢kog ispitivanja
sa zahtjevima ovog Pravilnika.

(2) Glavni istrazivac istovremeno moze da vodi najviSe pet klinickih ispitivanja koja su u aktivnoj
fazi ukljucivanja pacijenata, u koji broj se ne ukljuuju/uracunavaju klinicka ispitivanja lijeka za
rijetke bolesti.

(3) Glavni istraziva¢ dodjeljuje zadatke ¢lanovima istraziva¢kog tima na nacin koji ne ugrozava
sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost podataka dobijenih klinickim ispitivanjem na
mjestu klinickog ispitivanja.

Clan 70.
(Zakonito imenovani zastupnik narucioca ispitivanja u BiH)

(1) Ako narucilac klinickog ispitivanja nije registrovan, odnosno nema prebivaliste u BiH, on
obezbjeduje da fizicko ili pravno lice koje je njegov zakonito imenovani zastupnik za BiH, ima
prebivaliste, odnosno sjediSte u BiH.



(2) U slucaju da je zakonito imenovani zastupnik za kontakt fizicko lice, to lice moze biti samo
glavni istrazivac.

(3) U slucaju da je zakonito imenovani zastupnik za kontakt pravno lice, to lice moze biti ustanova
ili ugovorna istrazivacka organizacija.

(4) Zakonito imenovani zastupnik odgovoran je za obezbjedenje ispunjavanja obaveza naru¢ioca
ispitivanja propisanih ovim Pravilniku i njemu se obraca za svu komunikaciju s naruc¢iocem
ispitivanja predvidenu ovim Pravilnikom.

(5) Sva komunikacija s zakonito imenovanim zastupnikom smatra se komunikacijom s naru¢iocem
ispitivanja.

Clan 71.
(Monitor)

(1) Monitoring je postupak pracenja procesa klinickog ispitivanja i potvrdivanje da je sprovodenje,
dokumentovanje i izvjeStavanje u skladu sa protokolom klini¢kog ispitivanja, standardnim
operativnim postupcima, Dobrom klini¢kom praksom i vaze¢im propisima.

(2) Monitora odreduje narucilac ispitivanja.

(3) Monitor treba da ima zavrSen fakultet zdravstvenog ili biomedicinskog usmjerenja sa
odgovaraju¢im klinickim znanjem potrebnim da vrsi odgovaraju¢i monitoring ispitivanja i
prebivaliste u BiH.

(4) Broj monitora zavisi od sloZenosti ispitivanja i broja centara koji u njemu ucestvuju.
Clan 72.
(Odgovornost)

Odredbe ovog poglavlja nisu od uticaja, odnosno, ne iskljucuju eventualnu gradanskopravnu i
krivicnopravnu odgovornost narucioca ispitivanja, istraZivaca ili osoba kojima je narucilac
ispitivanja delegirao odredene zadatke.

POGLAVLJE XIII - Naknada Stete

Clan 73.
(Naknada Stete)

(1) Agencija zahtjeva od podnosioca zahtjeva za klini¢ko ispitivanje da obezbijedi dokaz o naknadi
za bilo kakav oblik Stete koju bi mogao pretrpjeti ispitanik, a koja proizlazi iz ucestvovanja u
klinickom ispitivanju koje je sprovedeno u BiH. Obezbjedenje naknade Stete uspostavlja se u
obliku polise osiguranja ili slicnog identicnog mehanizma obezbjedenja naknade, a koji je
primjeren prirodi i opsegu rizika.



(2) Agencija ne zahtijeva od podnosioca zahtjeva za klinicko ispitivanje nikakvu dodatnu upotrebu
obezbjedenja iz stava (1) za klini¢ka ispitivanja niske intervencije ako je bilo kakva moguca Steta
koju bi ispitanik mogao pretrpjeti, a koja je posljedica upotrebe ispitivanog lijeka u skladu s
protokolom upravo tog klini¢kog ispitivanja, pokrivena polisom osiguranja koja je podnesena u
sklopu dokumentacije na osnovu koje je data dozvola za stavljanje lijeka u promet.

POGLAVLIJE XIV - NADZOR, INSPEKCIJE | KONTROLE AGENCIE

Clan 74.
(Mjere koje poduzima Agencija)

(1) Ako Agencija osnovano smatra da zahtjevi utvrdeni ovim Pravilnikom viSe nisu ispunjeni, ona
moze preduzeti slijede¢e mjere na teritoriji BiH:

a) ukinuti dozvolu za klini¢ko ispitivanje;

b) suspendovati klini¢ko ispitivanje;

C) zahtijevati od naruc¢ioca da promijeni bilo koji aspekt klini¢kog ispitivanja.

(2) Prije nego Sto Agencija poduzme bilo koju od mjera iz stava (1), osim ako je potrebno odmah

djelovati, zatrazi¢e misljenje narucioca i/ili istrazivaca. To misljenje potrebno je dostaviti u roku
od sedam dana.

Clan 75.
(Inspekcija)

(1) Inspektorat Agencije sprovodi inspekcije kako bi nadzirao uskladenost s ovim Pravilnikom.
(2) Agencija obezbjeduje da su ti inspektori odgovarajuce kvalificirani i osposobljeni.

Clan 76.
(Nadzor nad sprovodenjem klinickog ispitivanja)

(1) Provjera nad sprovodenjem klinickog ispitivanja vr$i se u cilju uskladenosti klini¢kog
ispitivanja sa protokolom ispitivanja, na¢elima Dobre klini¢ke prakse 1 propisima.

(2) Nadzor se moze vrsiti u zdravstvenoj ustanovi u kojoj se klinicko ispitivanje sprovodi, kod
narucioca ispitivanja, zakonito imenovanog zastupnika narucioca iz ¢lana 70. stav (1), u ustanovi
ili ugovornoj istrazivackoj organizaciji iz ¢lana 67. stav (2) u dijelu poslova koji su delegirani
putem pisanog ugovora naru¢ioca, Kao i na mjestu proizvodnje.

(3) Inspektor svoju ulogu obavlja prije, u toku, ili poslije sprovodenja klinickog ispitivanja.

Clan 77.
(Mjere inspekcijskog nadzora)

(1) U postupku nadzora nad provodenjem klinickog ispitivanja na mjestu gdje se vrsi pregled iz
¢lana 76. stav (2), inspektor moze:



a) zatraziti da se u odredenom roku dostave potrebni podaci o sprovodenju klinickog ispitivanja,
odnosno naloziti otklanjanje nepravilnosti i nedostataka ako ve¢ zapoceto klinicko ispitivanje nije
potrebno privremeno zaustaviti radi zastite zdravlja ispitanika;

b) privremeno zaustaviti klinicko ispitivanje:

1. ako utvrdi da nisu ispunjeni uslovi koji su navedeni u Zakonu, ovom Pravilniku i Smjernicama
Dobre klinicke prakse;

2. ako utvrdi da nisu ispunjeni uslovi navedeni u dozvoli za sprovodenje klinickog ispitivanja;

3. ako to zahtijeva bezbjednost ispitanika ili zastita javnog zdravlja;

4. ako glavni istrazivac, podistrazivaci ili bilo koje druge osobe uklju¢ene u odobreno klini¢ko
ispitivanje ne udovoljavaju propisanim obavezama i ne postupaju u skladu sa principima Dobre
klinicke prakse.

(2) Ako se u datom roku uocene nepravilnosti iz stava (1) tacka a) ne otklone, nakon izvrSene
kontrole inspektor odlucuje o nalaganju mjere iz stava (1) tacke b) ovog ¢lana.

(3)Rjesenje o obustavi, odnosno zabrani daljeg sprovodenja klinickog ispitivanja donosi Agencija
po prethodno pribavljenom misljenju Komisije za klinic¢ka ispitivanja.

(4) Nakon provedenog postupka inspekcijskog nadzora Inspektorat Agencije izraduje izvjestaj o
inspekciji koji se dostavlja tijelu nad kojim je inspekcija provedena i naruciocu ispitivanja, putem
poste i/ili putem portala Agencije.

POGLAVLIJE XV - INFRASTRUKTURA U PODRUCJU INFORMACIJSKE TEHNOLOGIJE

Clan 78.
(Portal Agencije)

(1) Agencija na teritoriji BiH uspostavlja 1 odrZava portal kao jedinstven elektronski sistem za
unoSenjenje 1 evidentiranje podataka 1 informacija koji se odnose na klinicka ispitivanja u skladu
s ovim Pravilnikom. Portal Agencije je tehnicki napredan i pristupacan korisniku kako bi se
obezbijedila efikasnost 1 ekonomi¢nost u postupanju.

(2) Podaci i informacije koji se predaju preko portala Agencije skladiSte se u bazi podataka
Agencije.

Clan 79.
(Baza podataka Agencije)

(1) Agencija uspostavlja 1 odrzava bazu podataka klinic¢kih ispitivanja za teritoriju BiH. Agencija
je kontrolor baze podataka klinickih ispitivanja te obezbjeduje izbjegavanje nepotrebnog

dupliranja izmedu te baze 1 baze iz ¢lana 38. stav (1).

(2) Baza podataka Agencije sadrzi podatke i informacije podnesene u skladu s ovim Pravilnikom.



(3) U ovoj bazi podataka se svako klinicko ispitivanje zavodi pod brojem protokola Agencije.
Narucilac ispitivanja poziva se na navedeni broj u svim daljim podnoSenjima koja su povezana s
tim klini¢kim ispitivanjem ili se na njega pozivaju.

(4) Baza podataka Agencije uspostavlja se kako bi olakSala komunikaciju narucioca i Agencije te
omogucuje naru¢iocima ispitivanja da se pozivaju na prethodno podnoSenje zahtjeva za odobrenje
klinickog ispitivanja ili znacajne izmjene. Baza istovremeno omogucuje gradanima pristup
informacijama o klinickim ispitivanjima lijekovima. U tu svrhu, svi podaci koji se ¢uvaju u bazi
podataka Agencije su u lako pretrazivom obliku, a svi povezani podaci okupljeni su pomocu broja
protokola Agencije.

(5) Baza podataka Agencije podrzava biljezenje i unosenje svih podataka o lijekovima bez dozvole
za stavljanje u promet u BiH i supstanci koje nisu odobrene kao dio lijeka u BiH, koje su potrebne
za odrzavanje tog rje¢nika. To se Cini prije ili tokom podnoSenja zahtjeva za odobrenje prvih
klini¢kih ispitivanja s tim proizvodom ili aktivnom supstancom podnesenim u skladu s ovim
Pravilnikom. Podaci podneseni u skladu s ovim stavom, kojima se opisuju lijekovi i supstance
uskladeni su s medunarodnim normama za identifikaciju lijekova i aktivnih supstanci.

(6) Baza podataka Agencije javno je dostupna, osim ako je povjerljivost za sve podatke i
informacije koje sadrzi ili dio njih, opravdana na osnovu:

a) zastite li¢nih podataka u skladu sa Zakonom o zastiti licnih podataka (,,Sluzbeni glasnik BiH*
broj: 49/06);

b) zastite poslovno povjerljivih informacija, posebno uzimanjem u obzir statusa zahtjeva za
davanje dozvole za stavljanje lijeka u promet, osim ako postoji opravdani javni interes za objavu;
c) zastite povjerljive komunikacije izmedu Agencije i podnosioca zahtjeva u vezi s dobijanjem
dozvole za klinicko ispitivanje;

d) obezbjedenja djelotvornog nadzora sprovodenja klini¢kog ispitivanja.

(7) Ne dovodeci u pitanje stav (6), podaci iz dokumentacije u vezi sa zahtjevom nisu javno
dostupni prije donoSenja odluke o klinickim ispitivanjima, osim ako postoji opravdani javni interes
za objavljivanje.

(8) Baza podataka Agencije sadrzi licne podatke samo u onoj mjeri u kojoj je to nuzno u svrhu
primjene stava (2).

(9) Li¢ni podaci ispitanika nisu nikad javno dostupni.

(10) Narucilac ispitivanja neprestano u bazi podataka Agencije azurira informacije o svim
promjenama klini¢kih ispitivanja koje nisu znacajne izmjene, ali su relevantne za nadzor klini¢kog
ispitivanja od strane Agencije.

(11) Agencija obezbjeduje da ispitanici €iji se podaci obraduju mogu djelotvorno ostvarivati svoja
prava na informisanje, pristup, ispravku i protivljenje u skladu sa Zakonom o zastiti li¢nih
podataka (,,Sluzbeni glasnik BiH* broj: 49/06). Agencija obezbjeduje da ispitanik ¢iji se podaci
obraduju moze djelotvorno ostvarivati pravo na pristup podacima koji se odnose na njega, i da ima
pravo na ispravku ili brisanje netac¢nih i nepotpunih podataka. U okviru svojih odgovornosti,



Agencija obezbjeduje brisanje netacnih i nezakonito obradenih podataka u skladu s odredbama
Zakona o zastiti licnih podataka. Ispravke 1 brisanja vrse se Sto prije, a najkasnije 60 dana nakon
Sto je ispitanik uputio zahtjev.

Clan 80.
(Funkcionalnost portala i baze podataka Agencije)

(1) Agencija utvrduje funkcionalne specifikacije za portal 1 bazu podataka za klinicka ispitivanja,
uz odredivanje vremenskog okvira za njihovo sprovodenje.

(2) Agencija objavljuje na svojoj sluzbenoj web stranici kad portal i baza podataka za klinicka
ispitivanja budu potpuno funkcionalni i kad sistemi budu ispunjavali funkcionalne specifikacije
sastavljene u skladu sa stavom (1).

POGLAVLIJE XVI -NAKNADE ZA VODENJE POSTUPKA

Clan 81.
(Opste nacelo)

Narucilac klinicke studije obavezan je da plati sve naknade u vezi s vodenjem postupka klinickog
ispitivanja.

POGLAVLIJE XVII - OSTALE ODREDBE

Clan 82.
(Posebni zahtjevi za posebne grupe lijekova)

(1) Ovim Pravilnikom ne iskljucuje se primjena vazeCih propisa kojima se zabranjuje ili
ogranicava upotreba svake specifi¢ne vrste ljudskih ili Zivotinjskih ¢elija ili prodaja, snabdjevanje
i upotreba lijekova koji sadrze te Celije ili se sastoje ili dobijaju od njih, ili lijekova koji se koriste
kao sredstva za prekidanje trudnoce, ili lijekova koji sadrze narkotike u smislu relevantnih
medunarodnih konvencija na snazi.

(2) Ne smiju se sprovoditi klinicka ispitivanja genske terapije koja mogu uzrokovati izmjene
genoma u reproduktivnim celijama ispitanika.

(3) Da bi odreden lijek bio uvrsten u grupu lijekova za rijetke bolesti, naruc¢ilac mora, bez obzira
na stepen razvoja lijeka, dostaviti potvrdu da ispitivani lijek ispunjava kriterijume za lijeCenje
rijetkih bolesti te opis stepena razvoja, ukljucujuéi ocekivane indikacije.

Clan 84.
(Troskovi ispitivanih lijekova, drugih proizvoda i postupci)

TroSkove ispitivanih lijekova, dodatnih lijekova, medicinskih sredstava koriStenih za njihovu
primjenu i postupaka koji se posebno zahtijevaju protokolom ispitivanja, ne snosi ispitanik.



Clan 85.
(Zastita podataka)

Zastita licnih podataka obezbjedena je primjenom odredaba Zakona o zastiti licnih podataka.
POGLAVLIJE XVIII - ZAVRSNE ODREDBE

Clan 86.
(Stupanje na snagu i primjena)

(1) Ovaj Pravilnik stupa na snagu i primjenjiva¢e se osmog dana od dana objave u Sluzbenom
glasniku BiH.

(2) Odredbe pravilnika koje se odnose na funkcionisanje i koristenje portala i baze podataka

Agencije ¢e se poceti primjenjivati u roku od 6 mjeseci od dana objave obavijesti navedene u ¢lanu
80. stav (2) Pravilnika.

(3) Za vrijeme odgode primjene odredbi Pravilnika navedene u ¢lanu 86. stav (2) nacin predaje
dokumentacije i komunikacija sa Agencijom ¢e biti propisana uputstvom koje ¢e donijeti direktor
Agencije.

(4) Nacin izvjeStavanja o sigurnosti iz ¢lanova 40. i 41. do uspostave elektronske baze podataka
za izvjeStavanje o sigurnosti iz ¢lana 38. stav (1) ¢e biti propisano uputstvom koje ¢e donijeti
direktor Agencije.

(5) Detaljnija pravila o primjeni odredbi ovog Pravilnika koje nisu definisane kroz sam Pravilnik
¢e biti propisane posebnim uputstvima koja ¢e donijeti direktor Agencije.



PRILOG I- DOKUMENTACIJA U VEZI S PODNOSENJEM ZAHTJEVA
POGLAVLIJE | - UVOD I OPSTA NACELA
Clan 1.

Narucilac ispitivanja, poziva se na bilo koji prethodni zahtjev, ako je prethodno podnesen. Ako je
te zahtjeve predao drugi narucilac ispitivanja, dostavlja se pisani sporazum tog narucioca.

Clan 2.

Ako klini¢ko ispitivanje ima viSe od jednog narucioca, detaljne informacije o odgovornostima
svakog od narucioca podnose se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom.

Clan 3.

Zahtjev potpisuje narucilac ispitivanja ili predstavnik narucioca. Potpis potvrduje da je narucilac
ispitivanja utvrdio sljedece:

(a) navedene su informacije potpune;
(b) priloZeni dokumenti sadrze ta¢an prikaz dostupnih informacija;
(c) klinicko ispitivanje treba sprovesti u skladu s protokolom klini¢kog ispitivanja; i

(d) klinic¢ko ispitivanje treba sprovesti u skladu s ovim Pravilnikom.

POGLAVLIJE Il - POPRATNO PISMO
Clan 4.

U popratnom pismu navode se broj protokola ispitivanja i, ukoliko je dostupan, EudraCT broj
ispitivanja te skrece paznja na specifi¢nosti klini¢kog ispitivanja.

Clan 5.

U popratnom pismu nije neophodno ponovo navoditi informacije koje su ve¢ sadrzane u obrascu
zahtjeva, uz sljedece izuzetke:

a) posebne karakteristike populacije klini¢kog ispitivanja, poput ispitanika koji nisu u
mogucénosti dati informisani pristanak, maloljetnika te trudnica ili dojilja;

b) ukljucuje li klini¢ko ispitivanje prvu primjenu nove aktivne supstance na ljudima;

c) da li je dato nau¢no misljenje u vezi s klini¢kim ispitivanjem ili ispitivanim lijekom;

d) da li je klinicko ispitivanje dio plana pedijatrijskog istrazivanja (PPI) odobren od strane EMA-
e (ako je EMA donijela odluku o PPI, popratno pismo sadrzi poveznicu na odluku EMA-e na
njezinim internetskim stranicama);

e) jesu li ispitivani lijekovi ili dodatni lijekovi narkotici, psihotropne tvari ili radiofarmaceutici;



f) sastoje li se ispitivani lijekovi od genetski modifikovanog organizma ili organizama ili ih sadrze;

g) da li je naruciocu ispitivanja za ispitivani lijek za rijetku bolest odobren status za lijeCenje
rijetkih bolesti;

h) sveobuhvatan popis, ukljuCuju¢i regulatorni status, svih ispitivanih lijekova i popis svih
dodatnih lijekova;

i) popis medicinskih sredstava na koje ¢e se odnositi ispitni postupak u klinickom ispitivanju, ali
koji nisu dio lijeka ili lijekova, zajedno s izjavom o tome posjeduje li medicinsko sredstvo oznaku
CE za planiranu upotrebu.

J) spisak zemalja u kojima je odobreno ili odbijeno klini¢ko ispitivanje istog lijeka;

k) spisak zemalja u kojima je ispitivani lijek dobio dozvolu za stavljanje u promet, ili izjavu da
nije jos§ dobio dozvolu za stavljanje u promet niti u jednoj drzavi.

Clan 6.

U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze informacije
navedene u ¢lanu 5.

Clan 7.

U popratnom se pismu navodi smatra li narucilac ispitivanja da klini¢ko ispitivanje zahtijeva malu
intervenciju i sadrzi detaljno obrazloZenje istoga.

Clan 8.

U popratnom se pismu navodi zahtijeva li metodologija klinickog ispitivanja da se grupama
ispitanika a ne ispitanicima pojedina¢no, dodjeljuju razliciti lijekovi tokom klini¢kog ispitivanja
te da li ¢e se zbog toga pristanak dobijati na pojednostavljen nacin.

Clan 9.

U popratnom se pismu navodi gdje se u dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze potrebne
informacije za ocjenjivanje toga je li nuspojava sumnja na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu,
odnosno referentne sigurnosne informacije.

Clan 10.

U slucaju ponovnog podnosenja zahtjeva, u popratnom pismu navodi se broj protokola Agencije
prethodno podnesenog zahtjeva za klinicko ispitivanje, naglasavaju se promjene u odnosu na
prethodno podnesen zahtjev te prema potrebi navodi nacin na koji su se rijeSila sva nerijeSena
pitanja iz prvog zahtjeva.

POGLAVLJE 11l - OBRAZAC ZAHTJEVA AGENCIJE
Clan 11.



Neophodno je dostaviti propisno ispunjen obrazac zahtjeva Agencije.

POGLAVLIE IV - PROTOKOL KLINICKOG ISPITIVANJA
Clan 12.

Protokol klinickog ispitivanja opisuje cilj, plan, metodologiju, statisticka razmatranja, svrhu i
organizaciju klinickog ispitivanja.

Clan 13.
Protokol klini¢kog ispitivanja odreduje se sljede¢im:
a) naslovom klini¢kog ispitivanja;
b) kodnim brojem protokola klini¢kog ispitivanja;
c¢) datumom i brojem verzije koji se azurira nakon svake izmjene;
d) kratkim naslovom ili nazivom koji je dodijeljen protokolu ispitivanja; i

e) imenom i adresom narucioca, kao i imenom i funkcijom predstavnika ili predstavnika
narucioca ovlastenih za potpisivanje protokola ili svih znatnijih izmjena protokola.

Clan 14.

Protokol klini¢kog ispitivanja mora biti napisan u lako dostupnom formatu koji se moze
pretrazivati, a ne u obliku skeniranih slika.

Clan 15.
Protokol klinickog ispitivanja sadrzi barem:

a) izjavu o tome da klini¢ko ispitivanje treba sprovoditi u skladu s protokolom, vaze¢im zakonskim
propisimai nacelima Dobre klini¢ke prakse;

b) sveobuhvatan popis svih ispitivanih lijekova i svih dodatnih lijekova;

c) sazetak rezultata pretklinickpretklini¢kih studija koji potencijalno mogu biti od klini¢ke vaznosti
1 rezultata drugih klinickih ispitivanja relevantnih za to klinicko ispitivanje;

d) sazetak poznatih i potencijalnih rizika i koristi, ukljucujuéi procjenu ocekivane koristi i rizika
da bi se dopustila ocjena u skladu s ¢lanom 5. Pravilnika, a za ispitanike u klini¢kom ispitivanju u
izvanrednoj situaciji dokumentuje se nau¢na utemeljenost o¢ekivanja da ucestvovanje ispitanika
ima potencijal za stvaranje direktne klini¢ki relevantne koristi;

e) ako su pacijenti bili ukljuceni u osmisljavanje klinickog ispitivanja, opis njihova uéestvovanja,;

f) opis i razlozi koristenog doziranja, rezima doziranja, puteva i nacina primjene te vremena
lijeCenja za sve ispitivane lijekove i dodatne lijekove;



g) izjavu o tome jesu li ispitivani lijekovi i dodatni lijekovi koriSteni u klinickom ispitivanju
odobreni; ako su odobreni, hoce li se u klini¢kom ispitivanju koristiti u skladu s uslovima njihovih
odobrenja za stavljanje u promet i, ako nisu odobreni, obrazlozenje za upotrebu neodobrenih
dodatnih lijekova u klinickom ispitivanju;

h) opis grupa i podgrupa ispitanika koji ucestvuju u klinickom ispitivanju, ukljucujuéi, ako je
primjenjivo, grupe ispitanika s posebnim potrebama, na primjer dob, pol, ucestvovanje zdravih
dobrovoljaca i ispitanika s rijetkim i izrazito rijetkim bolestima;

1) upucivanje na literaturu i podatke koji se odnose na klinicko ispitivanje i popratne informacije
o klinickom ispitivanju;
j) raspravu o vaznosti klini¢kog ispitivanja kako bi se omogucila procjena u skladu s ¢lanom 5.

Pravilnika;

k) opis vrste klinickog ispitivanja koje se sprovodi i raspravu o planu projekta (ukljucujuci
shematski prikaz plana, postupaka i faza projekta, po potrebi);

1) specifikaciju primarnih i sekundarnih pokazatelja, ako postoje, koje treba mjeriti tokom
klini¢kog ispitivanja;
m) opis poduzetih mjera za smanjivanje pristranosti, uklju¢ujuci, po potrebi, postupak slu¢ajnog
odabira i maskiranje;

n) opis o¢ekivanog trajanja ucestvovanja ispitanika i opis redoslijeda i trajanja svih perioda
klini¢kog ispitivanja, ukljucujuci izvjestaj praéenja, po potrebi;

0) jasnu i nedvosmislenu definiciju zavrSetka predmetnog klini¢kog ispitivanja te, ako se ne radi
o datumu zadnjeg posjeta zadnjeg ispitanika, navodenje procijenjenog datuma zavrSetka uz
obrazloZenje;

p) opis kriterija za obustavu dijelova klini¢kog ispitivanja ili cijelog klinickog ispitivanja;

r) mehanizme za odrzavanje kodova slucajnog odabira klinickog ispitivanja i postupke za
razbijanje kodova, po potrebi;

S) opis postupaka za utvrdivanje podataka koje je potrebno direktno zabiljeziti u formularima za
izvjesc¢e o slucaju koji se smatraju podacima o izvorima;

t) opis mehanizama za uskladivanje s primjenjivim pravilima za prikupljanje, ¢uvanje i buduce
koriStenje bioloskih uzoraka prikupljenih od ispitanika klinickog istraZivanja, ako je to
primjenjivo, osim ako su sadrzani u odvojenom dokumentu;

u) opis mehanizama za sljedivost, skladistenje, uniStavanje i vracanje ispitivanog lijeka i
neodobrenog dodatnog lijeka u skladu s ¢lanom 49. Pravilnika;

V) opis statistickih metoda koje ¢e se koristiti, ukljucujuéi, ako je potrebno:

1. raspored svih planiranih privremenih analiza i broj ispitanika koji se planiraju prijaviti,
2. razlog odabira veli¢ine uzorka,
3. izracune uticaja klinickog ispitivanja i klinicke relevantnosti,



4. nivo znacajanosti koji se primjenjuje,

5. kriterije prekida klini¢kog ispitivanja,

6. postupke obrazlozenja nedostajucih, neiskoristenih i laznih podataka te izvjeStavanje 0 Svakom
odstupanju od izvornog statistickog plana, 1

7. odabir ispitanika koji se uvrstavaju u analize;

z) opis Kriterija za ukljucenje i iskljucenje ispitanika, uklju¢ujuci kriterije za povlacenje pojedinih
ispitanika iz lije¢enja ili klinickog ispitivanja;

aa) opis postupaka koji se odnose na povlacenje ispitanika iz lijeCenja ili iz klinickog ispitivanja,
ukljucujuéi postupke za prikupljanje podataka o povucenim ispitanicima, postupcima za zamjenu
ispitanika i1 pra¢enju ispitanika koji su se povukli iz lijecenja ili klini¢kog ispitivanja;

bb) opravdanje za uklju¢ivanje ispitanika koji nisu sposobni dati informisani pristanak ili drugih
posebnih populacija, kao Sto su maloljetnici;

cc) obrazloZenje za odabir pola ili dobi ispitanika te, ako je posebna polna ili dobna grupa
iskljucena iz klinickih ispitivanja ili nije dovoljno zastupljena u njemu, objaSnjenje razloga i
obrazlozenje za te kriterije iskljucenja;

dd) detaljan opis postupka pronalazenja ispitanika i davanja informisanog pristanka, posebno ako
ispitanici nisu sposobni dati informisani pristanak;

ee) opis postupaka lije¢enja, ukljucujuéi lijekove, koji su dopusteni ili nisu dopusteni, prije ili
tokom klinickog ispitivanja;

ff) opis postupaka odgovornosti za opskrbu i primjenu lijekova na ispitanike, ukljucujuéi
odrzavanje maskiranja, po potrebi;

gg) opis postupaka za pracenje uskladenosti ispitanika, po potrebi;
hh) opis mehanizama za pracenje izvodenja klinickog ispitivanja;

il) opis mehanizama za njegu ispitanika nakon $to njihovo ucestvovanje u klinickom ispitivanju
zavrs$i ako je takva dodatna njega potrebna zbog ucestvovanja ispitanika u klini¢kom ispitivanju i
ako se razlikuje od one koja se obi¢no oc¢ekuje za medicinsko stanje u pitanju;

1) specifikacija parametara djelotvornosti i neskodljivosti, kao i metode i vremenski okvir za
procjenu, biljeZenje 1 analizu tih parametara;

kk) opis etickih razmatranja koja se odnose na klini¢ko ispitivanje ako nisu drugdje opisana;

II) izjava narucioca ispitivanja (bilo u protokolu klinickog ispitivanja ili posebnom dokumentu)
kojom se potvrduje da istrazivaci i ustanove ukljucene u klinicko ispitivanje trebaju dopustiti
pracenje vezano uz klini¢ko ispitivanje, revizije 1 regulatorne inspekcije, ukljucujuci pruzanje
direktnog pristupa podacima o izvorima i dokumentima;

mm) opis politike objavljivanja;



nn) propisno obrazlozene razloge za predaju sazetka rezultata klinickih ispitivanja nakon vise od
jedne godine;

00) opis mehanizama za uskladivanje s primjenjivim pravilima za zaStitu licnih podataka;
organizacijske i tehniCke mjere koje ¢e se provesti kako bi se izbjegao neovlaSteni pristup
obradenim informacijama i licnim podacima ili njihovo otkrivanje, Sirenje, izmjena ili gubitak;

pp) opis mjera koje ¢e se sprovesti kako bi se osigurala povjerljivost evidencije i li¢nih podataka
ispitanika;

Ir) opis mjera koje ¢e se sprovesti u slucaju povrede sigurnosti podataka kako bi se ublazili moguci
negativni ucinci.

Clan 16.

Ako se klinicko ispitivanje sprovodi s aktivnom supstancom koja je u BiH dostupna pod razli¢itim
trgovackim nazivima u vise odobrenih lijekova, u protokolu klini¢kog ispitivanja lije¢enje se moze
definirati samo u pogledu aktivne supstance ili anatomsko-terapijsko-hemijske Kklasifikacije
lijekova (oznaka ATC) (3.-5. nivo), bez navodenja trgovackog naziva svakog proizvoda.

Clan 17.

U pogledu obavjestavanja o nezeljenim dogadajima, u protokolu klinickog ispitivanja navode se
sljedece kategorije:

a) nezeljeni dogadaji ili laboratorijske nepravilnosti koje su kljuéne za ocjenjivanje sigurnosti i o
kojima istraziva¢ mora izvijestiti narucioca ispitivanja;

b) ozbiljni nezeljeni dogadaji 0 kojima istraziva¢ ne treba hitno izvijestiti narucioca.
Clan 18.
Protokol klini¢kog ispitivanja opisuje postupke:

a) izazivanja i biljezenja Stetnih dogadaja koje sprovodi istrazivaé¢ i izvjestavanja narucioca 0
relevantnim nezeljenim dogadajima koje istraziva¢ podnosi naruciocu;

b) izvjeStavanja istrazivaca prema naruciocu 0 onim ozbiljnim nezeljenim dogadajima za koje je
protokolom klini¢kog ispitivanja utvrdeno da ne zahtijevaju hitno izvjeStavanje;

C) izvjeStavanja od strane narucioca ispitivanja Agenciji o sumnjama na neocekivane ozbiljne
nuspojave; i

d) izvjestavanja o pracenju ispitanika nakon nuspojava, ukljucujuci vrstu i trajanje pracenja.

Clan 19.



U slucaju da narucilac namjerava podnijeti jedan izvjeStaj o sigurnosti o svim ispitivanim
lijekovima koriStenima u klinickom ispitivanju u skladu s ¢lanom 41. stav (2), u protokolu
klinickog ispitivanja navode se razlozi za to.

Clan 20.

Pitanja koja se odnose na oznaéivanje i otkrivanje identiteta ispitivanih lijekova po potrebi se
rjeSavaju u protokolu klini¢kog ispitivanja.

Clan 21.

Protokolu klini¢kog ispitivanja prilaze se sazetak protokola na jednom od jezika u sluzbenoj
upotrebi u BiH.

Clan 22.

Skeniranu stranu Protokola klini¢kog ispitivanja datiranu i potpisanu od strane glavnog istrazivaca
i narucioca ispitivanja, odnosno njegovog zakonskog zastupnika.

POGLAVLIE V - BROSURA ZA ISTRAZIVACA (IB)
Clan 23.

Dostavlja se broSura za istrazivaca, pripremljena u skladu sa stepenom nauc¢nih saznanja i
medunarodnim smjernicama.

Clan 24.

Svrha brosure za istrazivaCa jest pruzanje informacija istrazivac¢ima i ostalim osobama koje
ucestvuju u klini€¢kom ispitivanju kako bi se olakSalo njihovo razumijevanje razloga za klju¢ne
karakteristike protokola klini¢kog ispitivanja, kao §to su doza, ucestalost/vremenski razmak doze,
nacini primjene i postupci pracenja sigurnosti, te njihova uskladenost s njima.

Clan 25.

Informacije u broSuri za istrazivaca iznose se u konciznom, jednostavnom, objektivnom,
uravnoteZzenom 1 nepromotivnom obliku koji klinicaru ili istrazivatu omogucuje njihovo
razumijevanje i nepristrano ocjenjivanje primjerenosti predloZzenog klinickog ispitivanja u pogledu
odnosa rizika i Koristi. Pripremaju se na osnovu svih dostupnih informacija i dokaza koji
podrzavaju razloge za predloZeno klini¢ko ispitivanje 1 sigurnu upotrebu ispitivanog lijeka u
klini¢kom ispitivanju te se iznose u obliku saZetaka.

Clan 26.

Ako je ispitivani lijek odobren i upotrebljava se u skladu s uslovima odobrenja za stavljanje u
promet, broSura za istrazivaca je odobreni sazetak karakteristika proizvoda (SPC). Ako se uslovi
upotrebe u klinickom ispitivanju razlikuju od onih koji su odobreni, sazetak karakteristika
proizvoda dopunjava se sazetkom relevantnih pretklinickih 1 klini¢kih podataka koji podrZavaju
upotrebu ispitivanog lijeka u kliniCkom ispitivanju. Ako je ispitivani lijek u protokolu klinickog
ispitivanja naveden samo prema svojoj aktivnoj supstanci, narucilac ispitivanja odabrace jedan



sazetak karakteristika proizvoda koji predstavlja brosuru za istrazivaca za sve lijekove koji sadrze
tu aktivnu supstancu i upotrebljavaju se na bilo kojem istrazivackom mjestu.

Clan 27.

Ako brosura za istrazivaca nije sazetak karakteristika proizvoda, ona sadrzi jasno prepoznatljiv
odjeljak pod nazivom ,,referentne sigurnosne informacije” (RSI). U skladu sa ¢lanovima 10. i 11.
Priloga 111, RSI sadrzi informacije o proizvodu ispitivanog lijeka i o tome kako se odreduje koje
se nuspojave treba smatrati o¢ekivanim nuspojavama i informacije o ucestalosti i prirodi tih
nuspojava.

POGLAVLIJE VI - DOKUMENTACIJA KOJA SE ODNOSI NA USKLADENOST S
DOBROM PROIZVODACKOM PRAKSOM ( GOOD MANUFACTURING PRACTICE -
GMP) ZA ISPITIVANI LIJEK

Clan 28.

Ne treba se podnijeti dokumentacija koja se odnosi na uskladenost s dobrom proizvoda¢kom
praksom ako je ispitivani lijek odobren u BiH i nije izmijenjen.

Clan 29.

U svim slu¢ajevima na koje nije primjenjiv ¢lan 28, potrebno je dostaviti potvrdu o ispunjavanju
uslova dobre proizvodacke prakse koja ne smiju biti starija od tri godine, za sva proizvodna mjesta
ukljucujuéi i proizvodno mjesto aktivne supstance.

Clan 30.

Za postupke vezane uz ispitivane lijekove iz ¢lana 59. stava (3) koji ne podlijezu odobrenju u
skladu s ¢lanom 59. predaje se dokumentacija kojom se dokazuje uskladenost sa zahtjevima iz
¢lana 59 stav (3).

POGLAVLIE VII - DOSIJE ISPITIVANOG LIJEKA (Investigational Medicinal Product
Dossier - IMPD)

Clan 31.

Dosije ispitivanog lijeka pruza informacije o kvaliteti ispitivanog lijeka, proizvodnji i kontroli
ispitivanog lijeka te podatke iz pretklinickpretklini¢kih studija i njegove klini¢ke upotrebe.

ODJELJAK A - Podaci koji se odnose na ispitivani lijek

Clan 32.
(Uvod)

(1) U pogledu podataka, dosije ispitivanog lijeka moze se zamijeniti drugom dokumentacijom koja
se moze podnijeti samostalno ili s pojednostavljenim dosijeom ispitivanog lijeka. Taj
,pojednostavljeni dosije ispitivanog lijeka” detaljnije je ureden ODJELIJKOM B:
,,Pojednostavljenje dosijea ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu dokumentaciju”.



(2) Na pocetku svakog odjeljka dosijea ispitivanog lijeka nalaze se detaljan sadrzaj i rjecnik
pojmova.

(3) Informacije u dosijeu ispitivanog lijeka moraju biti koncizne. Dosije ispitivanog lijeka ne smije
biti nepotrebno opsezan. Preporucljivo je podatke iznijeti u tablici i priloziti kratak opis u kojem
se istiCu glavne tacke.

Clan 33.
(Podaci o kvalitetu)

Podaci o kvalitetu predaju se strukturirani na logi¢an nacin kao $to je 3. modul ICH formata
zajednickog tehnickog dokumenta.

Clan 34.
(Pretklinicki farmakoloski i toksikoloski podaci)

(1) Dosije ispitivanog lijeka sadrzi i sazetke pretklinickih farmakoloskih i toksikoloskih podataka
za sve ispitivane lijekove koji se upotrebljavaju u klini¢kom ispitivanju u skladu s medunarodnim
smjernicama. Sadrzi popis referenci na provedene studije i odgovarajucéu literaturu. Kada je to
moguce, preporucljivo je podatke iznijeti u tabeli i priloziti kratak opis u kojem se isticu glavne
tacke. Sazeci provedenih studija omogucéuju ocjenjivanje primjerenosti studije i da li je studija
sprovedena u skladu s prihvatljivim protokolom.

(2) Pretklinicki farmakoloski i toksikoloski podaci predaju se strukturirani na logi¢an nacin, kao
§to je 4. modul formata ICH zajednickog tehnickog dokumenta.

(3) Dosije ispitivanog lijeka pruza kritiCku analizu podataka, ukljucujuéi opravdanje za
izostavljanje pojedinih podataka, kao i ocjenu sigurnosti proizvoda u okviru predlozenog klini¢kog
ispitivanja, a ne samo ¢injeni¢ni sazetak provedenih studija.

(4) Dosije ispitivanog lijeka sadrzi izjavu o statusu dobre laboratorijske prakse.

(5) Testni materijal upotrijebljen u studijama toksi¢nosti predstavlja onaj upotrijebljen u klinickom
ispitivanju u pogledu kvalitativnih i kvantitativnih profila one¢i$¢enja. Priprema testnog materijala
podlijeze kontrolama koje su neophodne kako bi se to osiguralo, te na taj nacin pruzila potpora
valjanosti studije.

Clan 35.
(Podaci o prethodnim klinickim ispitivanjima i ljudskom iskustvu).

(1) Podaci o klini¢kim ispitivanjima i ljudskom iskustvu predaju se strukturirani na logi¢an nacin,
kao §to je 5. modul formata ICH zajednickog tehnickog dokumenta.

(2) Ovaj odjeljak pruza sazetke svih dostupnih podataka iz prethodnih klini¢kih ispitivanja i o
ljudskom iskustvu s ispitivanim lijekovima. On takode sadrzi izjavu o uskladenosti s dobrom
klinickom praksom tih prethodnih klinickih ispitivanja.

Clan 36.
(Ukupna ocjena rizika i koristi)



(1) Ovaj odjeljak pruza kratki integrisani sazetak s kritickom analizom pretklinickih i klinickih
podataka u vezi s mogucim rizicima i koristima lijeka ispitivanog u predlozenom klinickom
ispitivanju, osim ako te informacije nisu ve¢ navedene u protokolu klinickog ispitivanja. U
potonjem sluc¢aju on upucuje na relevantni odjeljak u protokolu klini¢kog ispitivanja. U tekstu se
navode sve studije koje su prijevremeno zavrSene i raspravlja se o razlozima. Prilikom svakog
ocjenjivanja predvidljivih rizika i ocekivanih koristi za studije na maloljetnicima ili
onesposobljenim odraslim osobama u obzir se uzimaju specificne odredbe propisane ovim
Pravilnikom.

(2) Ako je potrebno, o granicama sigurnosti raspravlja se u pogledu relativnog sistematskog
izlaganja ispitivanom lijeku, po mogucnosti na 0snovu podataka o ,,povrsini ispod krive” (AUC)
ili podataka o maksimalnoj koncentraciji (Cmax), u zavisnosti od toga koji se smatraju
relevantnijima, a ne u pogledu primijenjene doze. Raspravlja se i o klinickoj relevantnosti svih
rezultata pretklinickih i Klini¢kih studija, kao i 0 svim preporukama za dalje pracenje efekata i
sigurnosti u klinickim ispitivanjima.

ODJELJAK B- Pojednostavljenje dosijea ispitivanog lijeka pozivanjem na drugu dokumentaciju

Clan 37.

Podnosilac se moze pozvati na drugu dokumentaciju koja je predana samostalno ili s
pojednostavljenim dosijeom ispitivanog lijeka.

Clan 38.

Podnosilac moze predati samostalni dosije ispitivanog lijeka ili se pozvati na broSuru za istrazivaca
za referentne sigurnosne informacije i sazetke pretklinickih i klinickih dijelova dosijea ispitivanog
lijeka. U potonjem slucaju sazeci pretklinickih 1 klinickih informacija ukljucuju podatke, po
mogucnosti u tabelama, koji pruzaju dovoljno podataka kako bi ocjenioci mogli donijeti odluku o
mogucoj toksi¢nosti ispitivanog lijeka 1 sigurnosti njegove upotrebe u predlozenom klinickom
ispitivanju. Ako postoji neki posebni aspekt pretklinickih ili klinickih podataka koji zahtijeva
detaljno objasnjenje strucnjaka ili raspravu koja izlazi iz okvira onoga §to bi obi¢no bilo uklju¢eno
u brosuri za istrazivaca, pretklinicke i klini¢ke informacije predaju se kao dio dosijea ispitivanog
lijeka.

Clan 39.

Podnosilac moze podnijeti Verziju sazetka karakteristika proizvoda vazecu u trenutku podnosenja
zahtjeva, kao dosije ispitivanog lijeka ako je ispitivani lijek odobren. Ta¢ni zahtjevi navedeni su u
tabeli 1. Ako se dostavljaju novi podaci, to treba biti jasno navedeno.

Tabela 1.: Sadrzaj pojednostavljenog dosijea ispitivanog lijeka

\Vrste prethodnog ocjenjivanja Podaci o Pretklinicki [Klini¢ki
kvaliteti podaci podaci

Ispitivani lijek je odobren u BiH ili ima odobrenje za
stavljanje u promet u zemlji ICH-a i u klinickom
ispitivanju se upotrebljava:

— unutar uslova SPC-a SPC




— izvan uslova SPC-a SPC AKo je AKo je
primjenjivo |primjenjivo
— nakon promjene (na primjer maskiranja) L+D SPC SPC

U BiH je odobren drugi farmaceutski oblik ili ja¢ina [SPC+L+D  [Da Da
ispitivanog lijeka ili on ima odobrenje za stavljanje u
promet u zemlji ICH-a te ispitivani lijek dobavlja
nosilac odobrenja za stavljanje u promet

Ispitivani lijek nije odobren u BiH i nema odobrenje za
stavljanje u promet u zemlji ICH-a, ali aktivna
supstanca nalazi se u odobrenom lijeku i

— dobavlja je isti proizvodac SPC+L+D Da Da
— dobavlja je drugi proizvodac SPC+T+L+D |Da Da
Ispitivani lijek je bio predmet prethodnog odobrenog
zahtjeva za klinicko ispitivanje u BiH te nije bio

mijenjan i
—od zadnje izmjene zahtjeva za klinicko ispitivanje  |[Pozivanje na prethodno podnosenje
nema novih dostupnih podataka, zahtjeva

—od zadnje izmjene zahtjeva za klini¢ko ispitivanje  [Novi podaci |Novi podaci |[Novi podaci
ima novih dostupnih podataka,
— upotrebljava se pod drugim uslovima AKoO je AKoO je AKO je

primjenjivo  |primjenjivo |primjenjivo

(T: podaci koji se odnose na aktivnu supstancu; L: podaci koji se odnose na ispitivani lijek; D:
dodatne informacije o prostorima i opremi, procjeni sigurnosti kontaminacije stranim
supstancama, novim pomoc¢nim Supstancama te rastvara¢ima za rekonstituciju i sredstvima za
razrjedivanje)

Clan 40.

Ako je ispitivani lijek u protokolu klinickog ispitivanja definisan u pogledu aktivne supstance ili
oznake ATC (vidjeti gore, ¢lan 16.) podnosilac moze zamijeniti dosije ispitivanog lijeka jednim
reprezentativnim sazetkom karakteristika proizvoda za svaku aktivnu supstancu/aktivnu supstancu
koja pripada toj grupi ATC. Umjesto toga, podnosilac moze podnijeti dokument sastavljen od
informacija koje su identi¢ne onima u reprezentativnom sazetku karakteristika proizvoda za svaku
aktivnu supstancu koja bi se u klini¢kom ispitivanju mogla upotrebljavati kao ispitivani lijek.

ODJELJAK C-Dosije ispitivanog lijeka u slu¢ajevima placeba

Clan 41.
Ako je ispitivani lijek placebo, zahtjevi u vezi s informacijama ograni¢eni su na podatke o
kvalitetu. Ako placebo ima isti sastav kao testirani ispitivani lijek (s izuzetkom aktivne supstance),

ako ga proizvodi isti proizvodac i ako nije sterilan, nije potrebna nikakva dodatna dokumentacija.

POGLAVLIJE VIII- NAUCNO MISLJENJE I PLAN PEDIJATRIJSKOG ISTRAZIVANIJA (PPI)



Clan 42.

Ako je dostupan, podnosi se primjerak sazetka nau¢nog misljenja Agencije ili bilo koje druge
zemlje u pogledu klinickog ispitivanja.

Clan 43.

Ako je klinicko ispitivanje dio dogovorenog plana pedijatrijskog istrazivanja podnosi se primjerak
odluke EMA-¢ o sporazumu o planu pedijatrijskog istrazivanja i misljenje pedijatrijskog odbora,
osim ako ti dokumenti nisu u potpunosti dostupni putem interneta. U potonjem slu¢aju dovoljno
je u popratnom pismu navesti poveznicu na tu dokumentaciju (vidjeti odjeljak B).

POGLAVLIJE IX- SADRZAJ OZNAKA ISPITIVANIH LIJEKOVA

Clan 44.
Dostavlja se opis sadrzaja oznaka ispitivanih lijekova u skladu s Prilogom VI.
POGLAVLIJE X -MEHANIZMI ZA PRONALAZENIJE ISPITANIKA

Clan 45.

AKko nisu opisani u protokolu klini¢kog ispitivanja, u posebnom se dokumentu detaljno opisuju
postupci za ukljucivanje ispitanika te jasno navodi koji je prvi korak pronalazenja ispitanika.

Clan 46.

Ako se pronalazenje ispitanika vrsi putem oglasa, podnose se primjerci oglasnog materijala,
ukljucujuéi sav Stampani materijal te audiosnimke ili vizuelne snimke. Izlazu se predlozeni
postupci za rjeSavanje odgovora na oglas. To ukljucuje kopije komunikacija koje se koriste za
pozivanje ispitanika na ucestvovanje u klini¢kom ispitivanju i mehanizme za davanje informacija
ili savjeta kandidatima za koje se smatra da nisu prikladni za ukljucivanje u klini¢ko ispitivanje.

POGLAVLIE Xl - INFORMACIJE ZA ISPITANIKA, OBRAZAC ZA INFORMISANI
PRISTANAK | POSTUPAK DOBIJANJA INFORMISANOG PRISTANKA

Clan 47.
Sve informacije date ispitanicima (ili, po potrebi, njihovim zakonito imenovanim zastupnicima)
prije njihove odluke o tome hoce li ili ne¢e ucestvovati u ispitivanju podnose se zajedno s obrascem
za pisani informisani pristanak.

Clan 48.

(1) Potrebno je navesti opis postupaka u vezi s pribavljanjem informisanog pristanka za sve
ispitanike, a posebno:



a) u klini¢kim ispitivanjima s maloljetnicima ili onesposobljenim ispitanicima opisuju se postupci
za dobijanje informisanog pristanka od zakonito imenovanih zastupnika te ucestvovanje
maloljetnika ili onesposobljenog ispitanika;

b) ako se upotrebljava postupak s pristankom kojem je svjedoCio nepristrani svjedok, potrebno je
navesti relevantne informacije o razlogu za koristenje nepristranog svjedoka, izboru nepristranog
svjedoka i postupku za dobijanje informisanog pristanka.

C) u slu¢aju klini¢kih ispitivanja u hitnim situacijama iz ¢lana 34. opisuje se postupak za dobijanje
informisanog pristanka ispitanika ili zakonito imenovanog zastupnika kako bi se klini¢ko
ispitivanje nastavilo;

d) u sluc¢aju klini¢kih ispitivanja u hitnim situacijama navedenih u ¢lanu 34., opisuju se postupci
koji su poduzeti kako bi se hitnost situacije utvrdila i dokumentovala;

e) u sluéaju klini¢kih ispitivanja kada njihova metodologija zahtijeva da se grupama ispitanika, a
ne ispitanicima pojedinacno, dodjeljuju razli€iti ispitivani lijekovi, kako je navedeno u ¢lanu 29.,
tokom klini¢kog ispitivanja te ako se, kao posljedica, pristanak dobija na pojednostavljen nacin,
taj se pojednostavljeni nacin opisuje.

(2) U slucajevima navedenim u stavu (1) ovog ¢lana, podnose se informacije date ispitaniku i
roditeljima ili zakonito imenovanom zastupniku.

POGLAVLIJE XIl - PRIMJERENOST ISTRAZIVACA
Clan 49.

Podnosi se popis planiranih istrazivackih mjesta, ime i funkcija glavnih istrazivac¢a i planirani broj
ispitanika na tim mjestima.

Clan 50.
Podnosi se opis kvalifikacija istrazivaca u aktuelnom CV-u te ostali relevantni dokumenti. Opisuje
se prethodna obuka u vezi s nacelima dobre klini¢ke prakse 1 iskustvo iz rada vezanog uz klinicka
ispitivanja i njegu pacijenata. Neophodno je dostaviti GCP sertifikat sa liste prihvatljivih/priznatih
sertifikata iz ¢lana 46. stav (4) Pravilnika.

Clan 51.

Navode se uslovi, kao $to je ekonomski interes i pripadnost ustanovi, koji bi mogli uticati na
nepristranost istrazivaca.

POGLAVLIJE XIII - PRIMJERENOST MONITORA
Clan 52.
U skladu sa ¢lanom 71 stav (3) podnosi se opis kvalifikacija i nau¢nog i/ili klini¢kog znanja

monitora u aktuelnom CV-u te prilazi svi relevantni dokumenti. Opisuje se prethodna obuka u vezi
s nacelima dobre klini¢ke prakse i iskustvo iz rada vezanog uz klini¢ka ispitivanja. Neophodno je



dostaviti GCP sertifikat sa liste prihvatljivih/priznatih sertifikata iz ¢lana 46. stav (4) Pravilnika,
te dokaz o prebivalistu u BiH.

POGLAVLIE XIV - PRIMJERENOST PROSTORA (INFORMACIJE PO POJEDINOM
ISTRAZIVACKOM CENTRU)

Clan 53.

Podnosi se nacrt ugovora iz ¢lana 47. stav (2) Pravilnika. Podnosilac je u obavezi da dostavi
obostrano potpisan ugovor odmah po zaklju¢ivanju istog.

Clan 54.

Podnosilac zahtjeva je u obavezi da dostavi pozitivnu odluku etickog odbora za zdravstvenu
ustanovu u kojoj ¢e se sprovoditi klinicko ispitivanje, do okoncanja postupka ocjene zahtjeva kod
Agencije.

POGLAVLIJE XV - DOKAZ O OSIGURANJU ILI NAKNADI

Clan 55.
Podnosi se dokaz o zaklju¢enom ugovoru o osiguranju sa osiguravaju¢om kué¢om iz BiH (u kojem
treba da stoje broj i datum polise, podaci o broju centara, imenima glavnih istrazivaca i broju
ispitanika, koji se treba redovno obnavljati) ili sliénog identicnog mehanizma obezbjedenja
naknade, a koji je primjeren prirodi i opsegu rizika.
POGLAVLIJE XVI - FINANSIJSKI | DRUGI DOGOVORI

Clan 56.
(1) Potrebno je priloziti kratak opis finansiranja klini¢kog ispitivanja.
(2) Podnose se informacije o planu financijskih transakcija i naknada stete koji ¢e biti isplaceni
ispitanicima i istrazivacu/istrazivackom mjestu za ucestvovanje u klini¢kom ispitivanju, kao i opis
svakog drugog dogovora izmedu narucioca ispitivanja i istrazivackog mjesta.

Clan 57.
(1) Ukoliko narucilac ispitivanja delegira bilo koji zadatak ili sve svoje zadatke pojedincu,

ustanovi ili ugovornoj istrazivackoj organizaciji, podnosi se pismo autorizacije predstavniku
narucioca.



(2) Ukoliko je predstavnik narucioca ustanova ili ugovorna istrazivacka organizacija, potrebno je
dostaviti dokaz o registraciji kod nadleznog tijela. 1zvod (original ili ovjerena kopija) ne smije biti
stariji od 6 mjeseci.

(3) Ukoliko je predstavnik narucioca fizicko lice, potrebno je dostaviti dokaz o prebivalistu u BiH.

POGLAVLIJE XVII - DOKAZ O PLACANJU NAKNADE
Clan 58.
Potrebno je priloziti dokaz o uplati propisane naknade.

POGLAVLIJE XVIIl - DOKAZ DA SE PODACI OBRAPUJU U SKLADU S PRAVOM O
ZASTITI PODATAKA

Clan 59.

Podnosi se izjava narucioca ili njegova predstavnika o tome da ¢e se podaci prikupljati i obradivati
u skladu sa Zakonom o zastiti licnih podataka (,,Sluzbeni glasnik BiH* broj: 49/06).

POGLAVLJE XIX — POSEBNI ZAHTJEVI
Clan 60.

Ukoliko je u pitanje klinicko ispitivanje lijeka za rijetke bolesti, potrebno je dostaviti traZzenu
potvrdu iz ¢lana 82. stav (3) Pravilnika.

Clan 61.

Ukoliko je u pitanju klinicko ispitivanje na pedijatrijskoj populaciji, ukoliko je dostupno potrebno
je dostaviti dokaz da je klini¢ko ispitivanje prethodno odobreno u zemljama Evropske Unije ili
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama.



PRILOG II- DOKUMENTACIA U VEZI SA ZAHTJEVOM ZA ZNACAJNU IZMJENU
POGLAVLIJE | - UVOD I OPSTA NACELA

Clan 1.

Zahtjev potpisuje narucilac ispitivanja ili predstavnik narucioca. Potpis potvrduje da je narucilac
ispitivanja utvrdio sljedece:

a) navedene su informacije potpune;

b) prilozeni dokumenti sadrze tacan prikaz dostupnih informacija; 1

¢) klini¢ko ispitivanje provest ¢e se u skladu s izmjenjenom dokumentacijom.

POGLAVLIJE Il - POPRATNO PISMO
Clan 2.

Popratno pismo sa sljede¢im informacijama:

a) brojem protokola Agencije, brojem protokola ispitivanja s naslovom klini¢kog ispitivanja;

b) podacima o podnosiocu;

C) podacima o znacajnoj izmjeni, pri ¢emu se izmjena moze odnositi na nekoliko promjena u
protokolu klini¢kog ispitivanja ili prilozenim nau¢nim dokumentima;

d) istaknutom napomenom o posebnim pitanjima koja se odnose na izmjenu i napomena o tome
gdje se u izvornoj dokumentaciji u vezi sa zahtjevom nalaze relevantne informacije ili tekst;

e) informacijama koje nisu sadrzane u obrascu zahtjeva za izmjenu, a koje bi mogle utjecati na
rizik za ispitanike;

f) po potrebi, popisom svih klini¢kih ispitivanja koja su zna¢ajno izmjenjena s brojevima protokola
Agencije.

POGLAVLIJE I1l- OBRAZAC ZAHTJEVA ZA IZMJENU
Clan 3.
Prilikom podnosenja zahtjeva za izmjenu, potrebno je priloziti propisno ispunjen obrazac zahtjeva
za izmjenu.
POGLAVLIJE IV - OPIS IZMJENE
Clan 4.
Izmjena je predstavljena i opisana na sljedeci nacin:

a) izvod iz dokumenata koji se mijenjaju koji prikazuje prethodni i novi tekst pomocu funkcije
prac¢enja izmjena, kao 1 izvod koji prikazuje samo novi tekst 1 objasnjenje izmjena; i



b) nezavisno od tacke a), ako su izmjene toliko rasprostranjene ili dalekosezne da opravdavaju
sasvim novu verziju dokumenta, nova verzija cijelog dokumenta (u takvim se slucajevima u
dodatnoj tabeli navode dopune dokumenata, pri ¢emu se identi¢ne izmjene mogu grupirati).

Clan 5.
Nova se verzija dokumentuje i identificira prema datumu i azuriranom broju Vverzije.
POGLAVLIJE V - POPRATNE INFORMACIE

Clan 6.

Po potrebi, dodatne popratne informacije ukljucuju barem:

a) sazetke podataka;

b) azuriranu ukupnu ocjenu rizika i koristi;

) moguce posljedice za ispitanike koji ve¢ uéestvuju u klini¢kom ispitivanju;

d) moguce posljedice za procjenu rezultata;

e) dokumente Kkoji se odnose na bilo kakve izmjene informacija koje su dostavljene ispitanicima
ili njihovim zakonski imenovanim zastupnicima, postupka dobijanja informisanog pristanka,
obrazaca za dobijanje informisanog pristanka, informativnih obrazaca ili pozivnih pisama; i

f) obrazloZenje promjena koje se traze u zahtjevu za znacajnu izmjenu.

Clan 7.
U sluc¢aju da znacajne izmjene uticu na informacije koje su dostavljene i koje procjenjuje i Eticki
odbor, do okoncanja postupka ocjene zahtjeva za znacajnu izmjenu kod Agencije potrebno je
dostaviti pozitivnu/e odluku/e Etickog/ih odbora.
POGLAVLIJE VI - AZURIRANJE OBRASCA ZAHTJEVA

Clan 8.
Ako znacajna izmjena ukljucuje promjene podataka na obrascu zahtjeva Agencije iz Priloga I,
podnosi se revidirana verzija tog obrasca. Polja koja su obuhvacena zna¢ajnom izmjenom isticu se
na revidiranom obrascu.

POGLAVLIE VII - DOKAZ O PLACANJU NAKNADE

Clan 9
Potrebno je priloziti dokaz o uplati propisane naknade.



PRILOG llI - IZVIESTAVANJE O SIGURNOSTI

POGLAVLIE I- 1ZVJESTAVANIJE ISTRAZIVACA NARUCIOCU ISPITIVANJA O
OZBILINIM NEZELJENIM DOGADAJIMA

Clan 1.

Istrazivac¢ nakon zavrSetka klinickog ispitivanja ne treba aktivno pratiti ispitanike koje je lijecio u
pogledu Stetnih dogadaja, osim ako u protokolu klinickog ispitivanja nije odredeno drugacije.

POGLAVLIJE Il - IZVJESTAVANJE NARUCIOCA ISPITIVANJA AGENCIJI O SUMNJI NA
NEOCEKIVANE OZBILINE NUSPOJAVE (Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions -
SUSAR) U SKLADU S CLANOM 40.

ODJELJAK A - Nezeljeni dogadaji i uzro¢nost
Clan 2.

Pogreske u davanju lijeka, trudnoca, te upotreba lijeka izvan okvira onoga $to je predvideno u
protokolu klinickog ispitivanja, uklju¢ujuci pogresnu upotrebu i zloupotrebu proizvoda, podlozni
su istoj obavezi izvjeStavanja o nuspojavama.

Clan 3.

Prilikom odredivanja je li nezeljeni dogadaj nuspojava, razmatra se postoji li opravdana moguénost
uspostavljanja uzro¢ne veze izmedu dogadaja i ispitivanog lijeka na osnovu analize dostupnih
dokaza.

Clan 4.

U nedostatku informacija koje istraziva¢ izvjestilac pruza o uzro¢nosti, narucilac ispitivanja
savjetuje se s istrazivaGem izvjestiocem i poti¢e ga da izrazi svoje miSljenje o tom pitanju.
Narugilac ispitivanja ne umanjuje vrijednost ocjene uzrocnosti koju daje istrazivaé Ako se
narucilac ispitivanja ne slaze s istraZivatevom ocjenom uzroc¢nosti, u izvjestaju o neocekivanim
ozbiljnim nuspojavama se navodi misljenje obojice.

ODJELJAK B -,,0O¢ekivanost”/,,neocekivanost” i referentne sigurnosne informacije
Clan 5.
Prilikom odredivanja je li nezeljeni dogadaj neoCekivan, razmatra se dodaje li dogadaj znacajne

informacije o specifi¢nosti, porastu ucestalosti ili ozbiljnosti poznate ozbiljne nuspojave koja je
ve¢ dokumentovana.



Clan 6.

Ocekivanost nuspojave utvrduje narucilac ispitivanja u referentnim sigurnosnim informacijama.
Ocekivanost se odreduje na osnovu prethodno uocenih dogadaja s aktivnom supstancom, a ne na
osnovu ocekivanih farmakoloskih svojstava lijeka ili dogadaja povezanih s ispitanikovom bolesc¢u.

Clan 7.

Referentne sigurnosne informacije navedene su u izvjestaju ili brosuri za istrazivaca. Popratno
pismo upucuje na mjesto gdje se referentne sigurnosne informacije nalaze unutar dokumentacije u
vezi sa zahtjevom. Narucilac ispitivanja kao referentne sigurnosne informacije odabira onaj
sazetak karakteristika proizvoda koji je najprikladniji s obzirom na sigurnost ispitanika.

Clan 8.

Referentne sigurnosne informacije mogu se promjeniti tokom sprovodenja klinickog ispitivanja.
Za potrebe izvjeStavanja o neocekivanim ozbiljnim nuspojavama primjenjuje se ona verzija
referentnih sigurnosnih informacija koja je vazeca u trenutku pojave neocekivanih ozbiljnih
nuspojava. Stoga, promjena referentnih sigurnosnih informacija uti¢e na broj nuspojava o kojima
se treba izvjestiti kao o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave. U pogledu primjenjivih
referentnih sigurnosnih informacija za potrebe godisSnjeg izvjestaja 0 sigurnosti, vidjeti Odjeljak C
ovog Priloga.

Clan 9.

AKo je istrazivac izvjestilac osigurao informacije o o¢ekivanosti, narucilac ispitivanja uzima ih u
obzir.

ODJELJAK C - Informacije za izvjeStavanje o neocekivanim ozbiljnim nuspojavama
Clan 10.

Informacije u izvjestaju ukljucuju barem sljedece:

a) broj protokola Agencije;

b) oznaku protokola klini¢kog ispitivanja;

c) prepoznatljivog ispitanika pod kodnim imenom;

d) prepoznatljivog istrazivaca izvjestioca,;

e) sumnju na neo¢ekivanu ozbiljnu nuspojavu;

f) mogudi ispitivani lijek (ukljucuju¢i ime-kodni broj aktivne supstance);
g) procjenu uzro¢nosti;

h) datum prijema pocetnih informacija iz primarnih izvora.

Clan 11.

Osim navedenog u ¢lanu 10, ukoliko je u pitanju izvjestaj pracenja o SUSAR-u, dostavljaju se i
sljede¢i administrativni podaci:



a) jedinstvena identifikacijska oznaka izvjestaja 0 nuspojavama lijeka;
b) datum prijema najnovijih informacija.

ODJELJAK D - Izvjestaj pracenja o SUSAR-u
Clan 12.

AKo je pocetni izvjestaj o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave iz ¢lana 40. stava (2) tacke a)
Pravilnika (smrtonosna ili opasna po zivot) nepotpun, (na primjer: ako narucilac ispitivanja nije
dao sve informacije u roku od sedam dana), narucilac ispitivanja u roku od dodatnih osam dana
podnosi potpun izvjestaj na 0SNOVU pocetnih informacija.

Clan 13.

Odbrojavanje za predaju pocetnog izvjestaja (dan 0 = Di 0) pocinje ¢im narucilac ispitivanja dobije
informacije koje sadrze minimalne kriterije izvjeStavanja.

Clan 14.

Ako narucilac ispitivanja dobije znacajne nove informacije o ve¢ zabiljezenom slucaju,
odbrojavanje opet kre¢e od nultog dana, odnosno od datuma prijema novih informacija. Te se
informacije navode u izvjestaju prac¢enja u roku od 15 dana.

Clan 15.

Ako je pocetni izvjestaj o sumnji na neoc¢ekivanu ozbiljnu nuspojavu iz ¢lana 40. stav (2) tacke C)
za koju se na pocetku smatralo da nije smrtonosna ili opasna po zivot, no za koju se ispostavi da
je smrtonosna ili opasna po zivot, nepotpun, o njoj se izvjeStava $to je prije moguce, ali u roku od
sedam dana od saznanja da je nuspojava smrtonosna ili opasna po Zivot. Narudilac ispitivanja
podnosi ispunjen izvjestaj unutar dodatnih osam dana.

Clan 16.
U slucajevima kada se za SUSAR za koji se na pocetku smatralo da nije smrtonosan ili opasan po
zivot ispostavi da je smrtonosan ili opasan po Zivot, sastavlja se zajednicki izvjestaj ako pocetni
izvjestaj jos nije predan.
ODJELJAK E - Otkrivanje identiteta dodijeljenog lijecenja

Clan 17.

Istraziva¢ otkriva identitet dodijeljenog lijeCenja ispitanika tokom sprovodenja klini¢kog
ispitivanja samo ako je otkrivanje identiteta relevantno za sigurnost ispitanika.

Clan 18.



Prilikom izvjestavanja Agenciji 0 SUSAR-u, narucilac otkriva identitet lijeCenja dodijeljenog
ispitanicima na koje se SUSAR odnosi.

Clan 19.

Ako je rije¢ o mogucoj sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu, samo narucilac ispitivanja
otkriva identitet samo za tog ispitanika. Lijek i dalje ostaje maskiran za druge osobe koje su
odgovorne za kontinuirano sprovodenje klinickog ispitivanja (kao §to Su uprava, monitori,
istrazivaéi) i one osobe koje su odgovorne za analizu podataka i tumacenje rezultata nakon
zavrSetka klini¢kog ispitivanja, kao $to je biometrijski kadar.

Clan 20.

Otkrivene informacije dostupne su samo onim licima koja trebaju ucestvovati u izvjestavanju 0
sigurnosti Agenciji, odborima za pracenje podataka i sigurnosti (Data and Safety Monitoring
Board — DSMB) ili osobama koje kontinuirano provode ocjenjivanje sigurnosti tokom klini¢kog
ispitivanja.

Clan 21.

Medutim, ako je za klinicka ispitivanja koja se provode kod bolesti s visokim morbiditetom ili
visokim mortalitetom, gdje bi krajnji pokazatelji efikasnosti mogli biti i sumnja na neocekivane
ozbiljne nuspojave ili kad je krajnji pokazatelj efikasnosti klinickog ispitivanja smrt ili drugi
,,0zbiljni” ishod (o kojem bi se potencijalno moglo izvijestiti kao o sumnji na neo¢ekivanu ozbiljnu
nuspojavu), sistematskim otkrivanjem identiteta ispitivanog lijeka mogao bi se ugroziti integritet
klini¢kog ispitivanja. U tim i slicnim okolnostima naruéilac ispitivanja u protokolu klini¢kog
ispitivanja isti¢e koje ozbiljne dogadaje treba lijeciti kao povezane s bolesc¢u i koji nisu podlozni
sistematskom otkrivanju identiteta ispitivanog lijeka i ubrzanom izvjestavanju.

Clan 22.
Ako se nakon otkrivanja identiteta ispitivanog lijeka za dogadaj ispostavi da se radi o SUSAR-u,
primjenjuju se pravila za izvjestavanje o sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu odredena
¢lankom 40. i Poglavljem 11 ovog Priloga.
ODJELJAK F - GODISNJE IZVJESTAVANIJE NARUCIOCA ISPITIVANJA O SIGURNOSTI
Clan 23.

Izvjestaj u dodatku sadrzi referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku razdoblja
0 kojem se izvjescéuje.

Clan 24.

Referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na poc¢etku perioda o kojem se izvjestava sluze
kao referentne sigurnosne informacije tokom razdoblja o kojem se izvjestava.



Clan 25.

Ako se referentne sigurnosne informacije tokom perioda o kojem se izvjestava znatno promijene,
te se promjene navode u godi$njem izvjestaju o sigurnosti. Stavise, u tom se slu¢aju revidirane
referentne sigurnosne informacije podnose kao dodatak izvjeStaju, uz referentne sigurnosne
informacije koje su na snazi na pocetku perioda o kojem se izvjescuje. Uprkos promjeni referentnih
sigurnosnih informacija, referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku perioda o
kojem se izvjeStava sluze kao referentne sigurnosne informacije tokom perioda o kojem se
izvjestava.

Clan 26.

Sadrzaj i format godiS$njeg izvjeStaja o sigurnosti treba da bude u skladu sa smjernicom ICH E2F
— Development Safety Update Report 'DSUR'.

PRILOG IV- SADRZAJ SAZETAKA REZULTATA KLINICKOG ISPITIVANJA
Clan 1.

Sazetak rezultata klini¢kog ispitivanja sadrzi slijedece informacije o klini¢kom ispitivanju:

a) naslov ispitivanja i broj protokola klinickog ispitivanja;

b) podaci za identifikaciju (ukljucuju¢i EudraCT broj ispitivanja i druge podatke za identifikaciju,
ukoliko je primjenjivo);

c) detalji 0 naruciocu ispitivanja (ukljucujuci naucne i javne kontaktne tacke);

d) regulatorne pojedinosti u podrucju pedijatrije (ukljucujuci informacije o tome je li klini¢ko
ispitivanje dio plana pedijatrijskog istrazivanja);

e) faza analize rezultata (uklju¢ujuci informacije o datumu prelazne analize podataka, privremene
ili kona¢ne faze analize, datumu opste obustave klinickog ispitivanja). Za klini¢ka ispitivanja koja
ponavljaju studije o lijekovima koji su ve¢ odobreni i koriste se u skladu s uslovima dozvole za
stavljanje lijeka u promet, saZetak rezultata takoder bi morao navesti nedostatke utvrdene u
ukupnim rezultatima klini¢kog ispitivanja u vezi s relevantnim aspektima efikasnosti doti¢nog
lijeka;

f) opste informacije o klinickom ispitivanju (ukljucujuci podatke o glavnim ciljevima ispitivanja,
planu projekta, nau¢noj osnovanosti i obrazloZenju razloga za ispitivanje; datumu pocetka
ispitivanja, poduzetim mjerama zastite ispitanika, pozadinskoj terapiji kao i koristenim statisti¢kim
metodama);

g) populacija ispitanika (ukljucujuci informacije o stvarnom broju ispitanika koji su ukljuceni u
klini¢ko ispitivanje u BiH i u drugim zemljama, podjelu po starosnim grupama, podjelu po polu).

Clan 2.

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja sadrzi slijedece informacije o0 ispitanicima:

a) pronalazenje ispitanika (ukljucujuéi informacije o broju ispitanika koji su razmotreni, pronadeni
1 povuceni; kriterije ukljucenja 1 iskljuCenja; detalje postupka sluajnog odabira i maskiranja;
koriStenim ispitivanim lijekovima);

b) period koji je prethodio nalogu;



¢) period nakon naloga.
Clan 3.

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja sadrzi slijede¢e informacije o osnovnim karakteristikama:
a) osnovne karakteristike dobi (obavezno);

b) osnovne karakteristike pola (obavezno);

c) osnovne karakteristike posebne karakteristike studije (neobavezno).

Clan 4.

Sazetak rezultata kliniCkog ispitivanja sadrzi slijede¢e informacije o krajnjim tackama:

a) definicije krajnjih tacaka;

b) statisticke analize.

Informacije se daju za onoliko krajnjih toc¢aka koliko ih je definisano u protokolu klinickog
ispitivanja.

Clan 5.

SazZetak rezultata klinickog ispitivanja sadrZi slijede¢e informacije o neZeljenim dogadajima:
a) informacije o nezeljenim dogadajima;

b) grupa za obavjestavanje 0 nezeljenim dogadajima;

c) ozbiljni nezeljeni dogadaj;

d) nezeljeni dogadaji koji nije ozbiljan.

Clan 6.

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja sadrZi slijedece informacije o dodatnim infromacijama:
a) globalne znatne izmjene;

b) globalni prekidi i ponovno zapocinjanje;

C) ogranicenja, razmatranje izvora mogucih pristranosti i nepreciznosti, te upozorenja;

d) izjava od strane podnosioca o ta¢nosti podnesenih informacija.



PRILOG V- SADRZAJ SAZETKA REZULTATA KLINICKOG ISPITIVANJA ZA LAIKE
Clan 1.

Sazetak rezultata klinickog ispitivanja za laike sadrzi sljedece informacije:

a) identifikacija klini¢kog ispitivanja (ukljuc¢ujuci naslov ispitivanja, broj protokola klinickog
ispitivanja, EudraCT broj ispitivanja i druge podatke za identifikaciju, ukoliko je primjenjivo);

b) ime i kontakt podatke narucioca ispitivanja;

c) opste informacije o kliniCkom ispitivanju (ukljucuju¢i informacije o mjestu i vremenu
ispitivanja, glavnim ciljevima ispitivanja i obrazlozenje razloga za njegovo sprovodenje);

d) populaciju ispitanika (ukljucujuci informacije o broju ispitanika koji su ukljuceni u ispitivanje
u BiH i drugim zemljama; podjelu po starosnim grupama i podjelu po polu; kriterije ukljucenja i
iskljucenja);

e) koriStene ispitivane lijekove;

f) opis nuspojava i njihove ucestalosti;

g) ukupne rezultate klinickog ispitivanja;

h) napomene o ishodu klinickog ispitivanja;

i) napomenu o predvidenom pracenju klini¢kog ispitivanja;

j) napomenu o tome gdje se mogu pronaéi dodatne informacije.



PRILOG VI- OZNACAVANIE ISPITIVANIH LIJEKOVA | DODATNIH LIJEKOVA

DIO PRVI- NEODOBRENI ISPITIVANI LIJEKOVI
POGLAVLIE | - OPSTA PRAVILA

Clan 1.

Na unutrasnjem i vanjskom pakovanju navode se sljedece pojedinosti:

a) ime, adresa i telefonski broj glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom
ispitivanju 1 hitnom otkrivanju identiteta ispitivanog lijeka; to moze biti narucilac ispitivanja,
ugovorna istrazivacka organizacija ili istraziva¢ (za potrebe ovog Priloga naziva se ,,glavni
kontakt”);

b) naziv aktivne supstance i njezina ja¢ina ili snaga, a u slu¢aju slijepih klinickih ispitivanja,
naziv aktivne supstance treba navesti s nazivom lijeka komparatora ili placeba na pakovanjovanju
neodobrenog ispitivanog lijeka i lijeka komparatora ili placeba;

C) farmaceutski oblik, put primjene, koli¢ina doznih jedinica;

d) serijski ili kodni broj kojim se identifikuje sadrzaj i postupak pakovanja;

e) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucava identifikaciju ispitivanja,
istrazivackog mjesta, istrazivaca i narucioca ispitivanja ako nisu drugdje navedeni;

f) identifikacijski broj ispitanika i/ili broj lijecenja i, po potrebi, broj posjeta;

9) ime istrazivaca (ako nije navedeno pod tackom (@) ili (e));

h) uputstvo za upotrebu (moze se uputiti na upustvo o lijeku ili drugi dokument s
objasnjenjima koji je namijenjen ispitaniku ili osobi koja daje proizvod);

)} ,»samo za upotrebu u klinickim ispitivanjima” ili slicna formulacija;

)i uslovi skladistenja;

k) period upotrebe (datum isteka roka upotrebe ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u
formatu mjesec 1 godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost; 1

) ,drzati izvan dohvata djece”, osim ako proizvod nije namijenjen upotrebi u ispitivanjima

u kojima ispitanici proizvod ne odnose kuci.
Clan 2.

Mogu se navesti simboli ili piktogrami kako bi se pojasnile odredene informacije koje su
prethodno navedene. Mogu se prikazati dodatne informacije, upozorenja ili uputstva za rukovanje.

Clan 3.
Ne zahtjeva se da se adresa i telefonski broj glavnog kontakta navode na oznaci ako su ispitanicima
data uputstva o lijeku ili karton u kojem se nalaze ti podaci te im je dato uputstvo da ga drze uza
sebe u svakom trenutku.

POGLAVLIE Il - OGRANICENO OZNACIVANJE UNUTRASNJEG PAKOVANJE

ODJELJAK A- UNUTRASNIE I VANJSKO PAKOVANIJE ZAJEDNO



Clan 4.

Ako se proizvod ispitaniku ili osobi koja daje lijek daje u unutrasnjem i vanjskom pakovanju koje
bi trebalo ostati zajedno, a na vanjskom pakovanju nalaze se pojedinosti navedene u ¢lanovima 1-
3. ovog Priloga, na unutraSnjem pakovanju (ili zatvorenom dozirnom uredaju koji sadrzi
unutrasnje pakovanje) navode se sljedece pojedinosti:

a) ime glavnog kontakta;

b) farmaceutski oblik, put primjene (moze se izostaviti za ¢vrste oralne oblike lijekova),
koli¢ina doznih jedinica te, u sluc¢aju klinickih ispitivanja koji ne ukljucuju maskiranje oznake,
naziv/identifikator i jacina/snaga;

C) serijski i/ili kodni broj kojim se identifikuje sadrzaj i postupak pakovanja;

d) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucéuje identifikaciju ispitivanja,
istrazivackog mjesta, istrazivaca i narucioca ispitivanja ako nisu drugdje navedeni;

e) identifikacijski broj ispitanika i/ili broj lijeCenja i, po potrebi, broj posjeta; i

f) period upotrebe (datum isteka roka upotrebe ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u
formatu mjesec i godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost.

ODJELJAK B- MALO UNUTRASNJE PAKOVANJE
Clan 5.

Ako je unutrasnje pakovanje u obliku blistera ili malenih jedinica kao $to su ampule na kojima se
pojedinosti iz ¢lana 4. ne mogu prikazati, oznaka s tim pojedinostima stavlja se na vanjsko
pakovanje. Unutrasnje pakovanje sadrzi sljedece:

a) ime glavnog kontakta;

b) put primjene (moze se izostaviti za ¢vrste oralne oblike lijekova) te, u slucaju klini¢kih
ispitivanja koji ne uklju€uju maskiranje oznake, naziv/identifikator i jacinu/snagu;

C) serijski ili kodni broj kojim se identifikuje sadrzaj i postupak pakovanja;

d) referentni  broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju ispitivanja,
istrazivackog mjesta, istrazivaca i narucioca ispitivanja ako nisu drugdje navedeni;

e) identifikacijski broj ispitanika/broj lijecenja 1, po potrebi, broj posjeta; 1

f) period upotrebe (datum isteka roka upotrebe ili datum ponovnog testiranja, po potrebi) u
formatu mjesec 1 godina te na nacin kojim se izbjegava svaka dvosmislenost.

DIO DRUGI- NEODOBRENI DODATNI LIJEKOVI

Clan 6.
Na unutrasnjem i vanjskom pakovanju navode se sljedece pojedinosti:
a) ime glavnog kontakta;
b) naziv lijeka, njegova jacina i farmaceutski oblik;
C) kvalitativni i kvantitativni sastav aktivnih supstanci izrazen po doznoj jedinici;
d) serijski ili kodni broj kojim se identifikuje sadrzaj i postupak pakovanja;
e) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju mjesta klinickog

ispitivanja, istrazivaca i ispitanika;



f) uputstvo za upotrebu (moze se uputiti na uputstvo o lijeku ili drugi dokument s
objasnjenjima koji je namijenjen ispitaniku ili 0sobi koja daje proizvod);

)] ,»samo za upotrebu u klini¢kim ispitivanjima” ili slicna formulacija;
h) uslovi skladistenja; i
1) period upotrebe (datum isteka roka upotrebeili datum ponovnog testiranja, po potrebi).

DIO TRECI- DODATNO OZNACIVANJE ODOBRENIH ISPITIVANIH LIJEKOVA
Clan 7.

U skladu s ¢lanom 64. stavom (2), na vanjskom i unutrasnjem pakovanju nalaze se sljedece
pojedinosti:

a) ime glavnog kontakta;

b) referentni broj klinickog ispitivanja koji omogucuje identifikaciju mjesta klinickog
ispitivanja, istrazivacéa, narucioca ispitivanja i ispitanika;

C) ,»samo za upotrebu u klinickim ispitivanjima” ili slicna formulacija.

DIO CETVRTI- ZAMJENA INFORMACIJA
Clan 8.

Pojedinosti koje su navedene u prvom, drugom, i tre¢em dijelu, osim onih pojedinosti navedenih
u ¢lanu 9, mogu se izostaviti s oznake proizvoda i u€initi dostupnima na drugi nacin, na primjer
upotrebom centralizovanog elektronskog sistema randomizacije, upotrebom centralizovanog
informacionog sistema, pod uslovom da sigurnost ispitanika te pouzdanost i konzistentnost
podataka nisu ugroZeni. To se opravdava u protokolu klini¢kog ispitivanja.

Clan 9.

Pojedinosti iz sljedecih tacaka ne smiju se izostaviti s oznake proizvoda:
a) Clan 1. tacke b), c), d), 1), j) i k);

b) Clan 4. tacke b), ¢), e) i f);

c) Clan 5. tacke b), c), ) i f);

d) Clan 6. tacke b), d), e), h) i i).



