VODIC ZA PRIJAVU IZMJENA | DOPUNA KLINICKOG ISPITIVANJA LIJEKA

Narucilac klinickog ispitivanja prati nau¢no-tehnicki razvoj struke, rezultate farmakovigilanse i druge
relevantne podatke i na osnovu njih predlaze Agenciji izmjene i dopune klini¢kog ispitivanja lijeka.
Narucilac klinickog ispitivanja obavezan je obavijestiti Agenciju o svim izmjenama i dopunama

klinickog ispitivanja sa detaljnim opisom promjena i valjanim obrazloZzenjem.

Znacajne izmjene i dopune klinickog ispitivanja podlijezu postupku pribavljanja misljenja i odobrenja
Agencije, i narucilac ispitivanja ih moZe uvesti samo uz prethodno pribavljenu saglasnost Agencije.
Ostale izmjene i dopune klinickog ispitivanja, odnosno izmjene i dopune koje se ne mogu svrstati pod
,znacajne”, ne podlijezu postupku pribavljanja misljenja i odobrenja Agencije, vec se o istima obavjestava
Agencija.

1. KLASIFIKACIJA IZMJENA | DOPUNA KLINICKOG ISPITIVANJA

Znacajne izmjene u sprovodeniju klinickog ispitivanja mogu nastati zbog izmjena protokola ili novih
informacija koje se odnose na nau¢na dokumenta koja podupiru ispitivanje.

Izmjene i dopune klinickog ispitivanja smatraju se znacajnim tamo gdje vjerovatno imaju
znacajan uticaj na:

o bezbjednost ili fizicki ili mentalni integritet ispitanika, ili

e naucnu vrijednost ispitivanja, ili

e sprovodenije ili organizaciju ispitivanja, ili

e kvalitet ili sigurnost bilo kog IMP-a koji se koristi u ispitivanju.

Kada je ispunjen bilo koji od gore navedenih kriterijuma, izmjena i dopuna se treba smatrati zna¢ajnom.
Narucilac ispitivanja treba da procjeni da li se izmjena i dopuna treba smatrati zna¢ajnom. Ova procjena
se treba izvesti na osnovu pojedinacnog sluéaja s obzirom na gore navedene kriterijume. Ukoliko je
mogucde, narucilac ispitivanja moze ukljuciti i savjete Nezavisnog odbora za monitoring ispitivanja. lako
odgovornost za ovu procjenu leZi na naruciocu ispitivanja, u slu¢ajevima kada se narucilac konsultuje sa
Agencijom savijet za postupanje e biti dat bez odlaganija i bez naknade.

Primjeri u tekstu koji slijedi treba da sluze kao vodi€ za odluku narucioca ispitivanja.

Napomena: navedene liste nisu potpune. Narucilac treba odlucivati od slucaja do slucaja da li se
izmjena i dopuna klasifikuje kao znacajna ili ne, odnosno da li ispunjava kriterijume za znacajnu
izmjenu i dopunu.

PROTOKOL

Lista izmjena i dopuna protokola koje su obi¢no znacajne:

e promjena glavnog cilja klini¢kog ispitivanja;

e promjena primarne ili sekundarne krajnje tacke koja ¢e vjerovatno imati znacajan uticaj na
sigurnost ili nau¢nu vrijednost klinickog ispitivanja;

o koriséenje novog mjerenja za primarnu krajnju tacku;



e novi toksikoloski ili farmakoloski podaci ili novo tumacenje toksikoloskih ili farmakoloskih
podataka koji ¢e vjerovatno uticati na procjenu rizika / koristi;

e promjena u definiciji kraja ispitivanja, ¢ak i ako je ispitivanje ve¢ zavrsilo;

e dodavanje grupe (,trial arm“) ili placebo grupe;

e promjene kriterija ukljucivanja ili iskljucenja, kao $to su promjene starosnog podrucja, ako
ove promjene vjerovatno imaju znacajan uticaj na sigurnost ili nau¢nu vrijednost klinickog
ispitivanja;

e promjena rasporeda uzimanja uzoraka od ispitanika;

e smanjenje broja posjeta monitoringa;

e promjena postupka dijagnostike ili medicinskog nadzora koji ¢e vjerovatno imati znacajan
uticaj na sigurnost ili nau¢nu vrijednost klini¢kog ispitivanja;

e povlaéenje nezavisnog odbora za praéenje podataka;

e promjena IMP-3;

e promjena doziranja IMP;

e promjena nacina primjene IMP-3;

e promjena duzine primjene IMP-3;

e promjena dizajna studije koja ¢e vjerovatno imati znacajan uticaj na primarnu ili glavnu
sekundarnu statisticku analizu ili procjenu rizika / koristi;

e promjena statisticke analize podataka.

Lista izmjena i dopuna protokola i/ili druge dokumentacije vezano za ispitanike koje su obi¢no
znacajne:

e promjena informacija za ispitanika ili njegovog zakonski imenovanog zastupnika;
e promjena obrasca za informisani pristanak;

e promjena postupka dobijanja informisanog pristanka;

e promjena regrutacije ispitanika.

Lista izmjena i dopuna koje obicno nisu znacajne:

e promjene u identifikaciji ispitivanja (npr. promjena naziva ispitivanja itd.);
e dodavanje/brisanje eksplorativnih/tercijarnih krajnjih tacaka;
e manje povecdanje trajanja ispitivanja (<10% ukupnog vremena ispitivanja);
e povecanje trajanja > 10% ukupnog vremena ispitivanja, pod uslovom da:
- izlaganje tretmanu sa IMP-om nije produzeno,
- definicija kraja ispitivanja je nepromjenjena,

- aranZman monitoringa je nepromjenjen;

e promjena u broju ispitanika u klinickom ispitivanju na mjestu ispitivanja, ako se ukupan
broj ispitanika u BiH ne mijenja ili je poveéanje / smanjenje zanemarljivo s obzirom na
apsolutni broj ispitanika;

e promjena u broju ispitanika u klinickom ispitivanju u BiH, ako se ukupan broj ispitanika
ne mijenja ili je povecanje / smanjenje zanemarljivo s obzirom na apsolutni broj uéesnika;

e promjena u dokumentaciji koju koristi istraZivacki tim za biljeZenje studijskih podataka
(na primjer, test lista ispitanika, CRF);



e dodatni sigurnosni nadzor koji nije dio hitne sigurnosne mjere, ali se preduzima iz
predostroznosti;

e manja pojasnjenja protokola;

e ispravka tipografskih gresaka.

PODACI O KVALITETU ISPITIVANOG LUEKA

Izmjena i dopuna podataka o kvalitetu ispitivanog lijeka kao Sto su izmjene:

e uvoza lijeka;
e naziva ili koda ispitivanog lijeka;
e unutrasnjeg pakovanja lijeka;
e proizvodaca aktivne supstance;
e proizvodnog procesa aktivne supstance;
e specifikacije aktivne supstance;
e proizvodaca lijeka;
e proizvodnje lijeka;
e specifikacije (kod pustanja ili u roku upotrebe) lijeka;
e specifikacije ekscipijenasa gdje oni mogu uticati karakteristike gotovog lijeka;
e roka upotrebe lijeka, ukljucujuéi i rok upotrebe nakon prvog otvaranja i rekonstitucije;
o velike promjene u formulaciji;
e uslova €uvanja lijeka;
e postupka ispitivanja aktivne supstance;
e postupka ispitivanja lijeka;
e postupka ispitivanja nefarmakopejskih ekscipijenasa;
se smatraju znacajnim tamo gdje vjerovatno imaju znacajan uticaj na:
e bezbjednost ili fizicki ili mentalni integritet ispitanika, ili
e naucnu vrijednost ispitivanja, ili
e sprovodenije ili organizaciju ispitivanja, ili
e kvalitet ili sigurnost bilo kog IMP-a koji se koristi u ispitivanju.

Za detaljnija upustva oko klasifikacije izmjena podataka o kvalitetu pogledati vazecu EU (EMA)
smjernicu https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/18540104en en.pdf
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials.

Primjeri znacajnih izmjena i dopuna podataka o kvalitetu bioloSkog ispitivanog lijeka:

e promjena proizvodaca (e) aktivne supstance ili lijeka;

e znacajne promjene u proizvodnom procesu (kao Sto je nova ekspresiona éelijska linija,
dodatak ili propustanje koraka precis¢avanja, promjene koraka koji uti¢u na virusni klirens,
bilo koji proces prerade koji nije opisan u IMPD-u);

e promjene koje dovode do pojave novih necistoca i supstanci vezanih za proizvod; promjena
u specifikaciji, ako su kriterijumi prihvatljivosti prosireni ili postupci testiranja se brisu ili
su zamijenjeni;

e promjena formulacije uklju¢ujuéi promjene u koncentraciji aktivne supstance i sastavu
ekscipijenasa;


https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/18540104en_en.pdf

e promjena unutrasnjeg pakovanja, ako se mijenja priroda materijala;

e produZetak roka upotrebe koji prevazilazi prihvaéeni protokol ispitivanja stabilnosti;

e promjene u odobrenim preporukama za stabilnost u upotrebi;

e bilo koji produzetak roka upotrebe van definisanog protokola ili bez prethodno dostavljene
izjave o nastavku sprovodenja studija stabilnosti.

Medutim, produzenje roka upotrebe na osnovu dogovorenog protokola se obi¢no ne smatra
znacajnim izmjenama ako:
e svako dodatno produZenje roka ne prelazi duplo veci u odnosu na odobreni rok upotrebe,
ali ne duze od dvanaest meseci;
e produZetak je pokriven i uskladen sa odobrenim protokolom ispitivanja stabilnosti;
e nisu uoceni znacajni trendovi ili ishodi van specifikacija (0oS) tokom studije stabilnosti
na odredenoj temperaturi skladistenja;
e narucilac je duZan da obavijesti Agenciju o neocekivanim problemima stabilnosti u toku
studije (ukljuéujuci trendove i 00S) i predloZiti korektivne mjere po potrebi.

Za detaljnija upustva oko klasifikacije izmjena podataka o kvalitetu bioloskog ispitivanog lijeka
pogledati vaze¢u EMA smjernicu https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/2012-05 quality for biological.pdf Guideline on the requirements for quality documentation
concerning biological investigational medicinal products in clinical trials.

FARMAKOLOSKO-TOKSIKOLOSKI PODACI

Izmjene i dopune podataka iz pretklinickih farmakoloskih i toksikoloskih ispitivanja gdje je to relevantno
za tekuce klini¢ko ispitivanja (ukoliko je doslo do izmjene odnosa rizik/korist), na primjer:

e rezultati novih farmakoloskih testova;

e nova interpretacija postojeéih farmakoloskih testova;

e rezultati novih toksikoloskih testova;

e nova interpretacija postojecih toksikoloskih testova;

e rezultati novih studija interakcija lijeka.

KLINICKI PODACI

Izmjene i dopune podataka iz klini¢kih ispitivanja i iskustava primjene ispitivanog lijeka na ljudima gdje je
to relevantno za tekuée klini¢ko ispitivanja (ukoliko je doslo do izmjene odnosa rizik/korist), na
primjer:

e podaci o bezbjednosti dobijeni iz klinickog ispitivanja ili na osnovu iskustva primjene
ispitivanog lijeka na ljudima;

e rezultati novih klinickih farmakoloskih testova;

e nova interpretacija postojecih klinickih farmakoloskih testova;

e novi podaci dobijeni iz klini¢kih ispitivanja;

e nova interpretacija postojeéih podataka iz klinickih ispitivanja;

e novi podaci dobijeni na osnovu iskustva primjene ispitivanog lijeka na ljudima;

e nova interpretacija postojeéih podataka na osnovu iskustva primjene ispitivanog lijeka na
ljudima.


https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2012-05_quality_for_biological.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2012-05_quality_for_biological.pdf

ORGANIZACIJA SPROVOBDENJA KLINICKOG ISPITIVANJA

Znacajne izmjene i dopune organizacije sprovodenja klinickog ispitivanja su promjene:

e glavnog istrazZivaca;

e nacionalnog koordinatora (ukoliko postoji);

e mjesta ispitivanja (nova mjesta);

e narucioca ispitivanja, pravnog zastupnika ili podnosioca zahtjeva za klinicko ispitivanje;
e prenosenje glavnih zaduZenja i obaveza u klinickom ispitivanju.

Izmjene i dopune organizacije sprovodenja klinickog ispitivanja koje obi¢no nisu znacajne su:

e svaka promjena lica koja nisu narucilac ispitivanja, pravni zastupnik ili podnosilac zahtjeva
za klinicko ispitivanje, na primjer monitori (CRA) koji prate klinicko ispitivanje;

e svaka promjena u kontaktnim podacima osoba navedenih u dokumentaciji;

e promjene u unutrasnjoj organizaciji narucioca ispitivanja ili lica kojima su delegirani
odredeni zadaci;

e promijene u logistickim aranZmanima za ¢uvanje / transportovanje uzoraka;

e promjena tehnicke opreme.

BROSURA ZA ISTRAZIVACA

Lista izmjena i dopuna brosure za istrazivaca koje su obi¢no znacajne:

e novi toksikoloski ili farmakoloski podaci ili novo tumacenje toksikoloskih ili farmakoloskih
podataka od znacaja za istraZivaca;
e izmjene referentnih sigurnosnih informacija za godisnji izvjestaj o bezbjednosti.

Godisnje aZuriranje brosure za istrazivaca nije po sebi znacajna izmjena. Medutim, narucilac
treba potvrditi da li se aZuriranje odnosi na promjene koje ¢e se smatrati znacajnim. U tom slucaju
izmjene brosure podlijeze postupku pribavljanja misljenja i odobrenja Agencije.

GODISNJI IZVESTAJ O BEZBJEDNOSTI (DSUR)

Godisnji izvestaj o bezbjednosti (DSUR) nije po sebi izmjena. Medutim, narucilac treba provijeriti

da li podaci predstavljeni u DSUR-u zahtjevaju izmjenu dokumentacije dostavljene uz zahtjev za
odobrenje klinickog ispitivanja. Ako je izmjena znacajna, izmjene dokumentacije podlijezu postupku
pribavljanja misljenja i odobrenja Agencije.

KOMBINACIJA ZNACAJNIH IZMJENA | DOPUNA

Agencija mozZe da procjeni da li kombinacija znacajnih izmjena i dopuna dovodi do promjene
klinickog ispitivanja u mjeri u kojoj se moze smatrati potpuno novim klini¢kim ispitivanjem, koja



bi tada bila predmet novog postupka za odobrenje.

2. FORMAT | SADRZAJ ZAHTJEVA ZA 1ZDAVANJE DOZVOLE ZA 1ZMJENU | DOPUNU
Zahtjev za izdavanje dozvole za izmjenu i dopunu klini¢kog ispitivanja potrebno je da sadrzi:

e Propratno pismo

e Obrazac zahtjeva (Aneks Ill vazeceg Pravilnika)

e Opisizmjene i dokumentacija koja se odnosi na izmjenu

a) izvod iz dokumenata koji se mijenjaju koji prikazuje prethodni i novi tekst pomo¢u funkcije
pracenja izmjena, kao i izvod koji prikazuje samo novi tekst i objasSnjenje 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 cemu se identi¢ne izmjene mogu grupirati).
Nova se verzija dokumentuje i identificira prema datumu i azuriranom broju verzije.

e Pratece informacije, ukljucujudéi, gde je primjenjivo:

a) sazetke podataka;

b) aZuriranu ukupnu ocjenu rizika i koristi;

c) moguce posljedice za ispitanike koji ve¢ ucestvuju u klinickom ispitivanju;

d) moguce posljedice za procjenu rezultata;

e) dokumente koji 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) obrazloZzenje promjena koje se traze u zahtjevu za znacajnu izmjenu.

e Odobrenje/pozitivna misljenja lokalnih Eti¢kih odbora/komiteta, u slu¢aju da znacajne
izmjene uti¢u na informacije koje su dostavljene i koje procjenjuje i Eti¢ki odbor/komitet*

e Spisak nadleznih organa na koje je prijava podnesena i detalji odluka, ukoliko je dostupno.

e Ako znacajna izmjena ukljucuje promjene podataka na obrascu zahtjeva za klinicko
ispitivanje (Aneks (I) Pravilnika), podnosi se revidirana verzija tog obrasca. Polja koja su
obuhvacena znacajnom izmjenom isti¢u se na revidiranom obrascu.

e Dokaz o uplati propisane naknade.

*QOdobrenje lokalnog Eti¢kog odbora/komiteta nije potrebno ako se znacajne izmjene i dopune odnose
na:

e kvalitet ispitivanog lijeka;

e promjenu nacionalnog koordinatora;

e promjenu narucioca ispitivanja, pravnog zastupnika ili podnosioca zahtjeva za klini¢ko
e spitivanje;

e prenosenje glavnih zaduZenja i obaveza u klinickom ispitivanju.



Ako je u pitanju znacajna izmjena i dopuna brosure za istraZivaca, dovoljno je dostaviti dokaz o
notifikaciji lokalnog Etickog odbora/komiteta.

Ako se izmjena i dopuna odnosi na uvodenje novog istrazivackog centra, odnosno na izmjenu
glavnog istrazivaca, potrebno je dostaviti:

e Propratno pismo

e QObrazac zahtjeva (Aneks Il Pravilnika)

e Odobrenje/pozitivno misljenje lokalnog Etickog odbora/komiteta

e CVglavnog istrazivaca i sertifikat o Dobroj klini¢koj praksi

e Izjava glavnog istraZivaca da je upoznat sa karakteristikama lijeka i da razumije cilj i plan
klinickog ispitivanja i da ¢e raditi u skladu sa vaze¢im propisima i principima Dobre klinicke
prakse.

e Dokaz o osiguranju ispitanika od mogudih Stetnih posljedica uces¢a u klinickom ispitivanju
lijeka i medicinskog sredstva koje mora obuhvatiti kompletan period klinickih ispitivanja,
pribavljeno od osiguravajuceg drustva sa teritorije BiH (u kojem treba da stoji ime novog
centra, ime glavnog istrazivaca i broj ispitanika).

e Revidirana verzija obrasca zahtjeva za klinicko ispitivanje (Aneks (I) Pravilnika). Polja
koja su obuhvacena znac¢ajnom izmjenom isticu se na revidiranom obrascu.

e Dokaz o uplati propisane naknade.

Dokumentaciju je potrebno dostaviti elektronski kroz informacioni sistem za klinicka ispitivanja
https://klinicka.almbih.gov.ba/pages/home . Potpisano popratno pismo, potpisan obrazac zahtjeva i
dokaz o uplati propisane naknade dostaviti u papirnoj formi.

3. TROSKOVI U VEZI SA POSTUPKOM

Troskovi u vezi s postupkom prijave i izdavanja dozvole za znacajne izmjene i dopune dozvole za
klinicko ispitivanje lijeka su u skladu sa tackom e) ¢lana 12. Pravilnika o vrsti, visini i nadinu plac¢anja
troskova za obavljanje poslova Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine (,,Sluzbeni
glasnik BiH“, broj 70/09) 1.000,00KM po zahtjevu nevezano za broj izmjena i dopuna u okviru jednog
zahtjeva.

Izmjene i dopune organizacije sprovodenja klinickog ispitivanja lijeka se kategoriSu kao manje
administrativne izmjene i dodaci klinickom ispitivanju lijeka, te su u skladu sa tackom f) ¢lana 12.
Pravilnika o vrsti, visini i nacinu pladanja troSkova za obavljanje poslova Agencije za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine (,,Sluzbeni glasnik BiH”, broj 70/09) troskovi u vezi s postupkom prijave i
izdavanja dozvole za znacajne izmjene i dopune dozvole su 500,00KM.

Uz svaki zahtjev potrebno je dostaviti i dokaz o uplati administrativne takse 20,00KM.


https://klinicka.almbih.gov.ba/pages/home

