Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine - Sektor za klini¢ka ispitivanja

VODIC O NACINU IZVJESTAVANJA O SIGURNOSTI U
OKVIRU KLINICKOG ISPITIVANJA

Prema Pravilniku o klini¢kim studijama lijeka (,Sluzbeni glasnik BiH®, broj 52/26) -

novembar 2026.

1. Predmet i primjena

Ovaj vodi¢ pojadnjava nacin prikupljanja, procjene i izvjeStavanja o nezeljenim dogadajima i
nezelienim reakcijama u klini¢kim ispitivanjima, u skladu s Poglavljem VIII (¢l. 38—43) i Aneksom
Il Pravilnika o klinickim studijama lijeka (,Sluzbeni glasnik BiH®, broj 52/26; u daljem tekstu:
Pravilnik).

Za nova ispitivanja Pravilnik se primjenjuje u cjelini. Ispitivanja odobrena po ranijem Pravilniku
(,Sluzbeni glasnik BiH", broj 4/10) prilagodavaju izvjestaje i obavjestenja novom Pravilniku do 1.
augusta 2027. godine (¢l. 87). To ne znaci da se do tada postupa iskljucivo po ranijem
Pravilniku: naru€ilac moze podneske prilagoditi i prije tog roka.

2. lzvjesStavanje istrazivaca naruciocu o nezeljenim dogadajima

Nezeljeni dogadaj je svaka nepozeljna medicinska pojava kod ispitanika kojem je dat lijek, a
koja nije nuzno u uzrocnoj vezi s tim lije¢enjem (&l. 2 tac. 00)).

Ozbiljni nezeljeni dogadaj je svaka nepozeljna medicinska pojava koja pri bilo kojoj dozi
dovodi do potrebe za bolnic¢kim lijec¢enjem ili produzenjem postojeceg bolnic¢kog lije€enja,
uzrokuje trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost, prirodenu anomaliju ili manu od rodenja,
opasna je po zivot ili izaziva smrt (Cl. 2 ta€. pp)). Navedene posljedice uzimaju se u obzir u
vrijeme dogadaja: dogadaj je opasan po zivot ako je ispitanik u tom trenutku bio u opasnosti od
smrti, a ne ako bi dogadaj hipotetiCki mogao izazvati smrt da je tezi.

Obaveze istrazivaca (¢l. 39):

* Dbiljezi i evidentira neZeljene dogadaje i laboratorijske nepravilnosti koje su protokolom
odredene kao kljuéne za ocjenjivanje sigurnosti i o njima obavjeStava narucioca u
rokovima iz protokola (st. (1));

» biljezi sve neZeljene dogadaje, osim ako je protokolom drugacije predvideno, i
obavjestava narucioca o svim ozbiljnim neZeljenim dogadajima (st. (2));

* 0 ozbiljnim nezeljenim dogadajima obavjeStava narucioca bez nepotrebnog odlaganja, a
najkasnije u roku od 24 sata od saznanja, osim za dogadaje za koje je protokolom
utvrdeno da hitno izvjeStavanje nije potrebno; u tom slu€aju izvjeStava u rokovima iz
protokola (st. (3); Aneks I, ¢l. 17-18);

* po potrebi Salje izvjeStaj pracenja (follow-up) kako bi narucilac mogao utvrditi da li
dogadaj uti¢e na odnos koristi i rizika ispitivanja (st. (3));

+ ozbiljne nezeljene dogadaje koji se pojave nakon zavrSetka ispitivanja, a mogu biti
uzro€no povezani s lijekom, prijavljuje naru€iocu bez nepotrebnog odlaganja (st. (5)).
Nakon zavrSetka ispitivanja istraziva€ ne prati ispitanike aktivno u pogledu nezeljenih
dogadaja, osim ako je protokolom drugacije odredeno (Aneks Ill, Poglavije I, €l. 1).
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Narucilac vodi detaljnu evidenciju o svim neZeljenim dogadajima o kojima ga je istraZivac
obavijestio (Cl. 39 st. (4)).

Agenciji se preko portala prijavijuju: sumnje na neo¢ekivane ozbiljne nezeljene reakcije
(SUSAR) prema &l. 40; neo€ekivani dogadaiji koji uti¢u na odnos Koristi i rizika, a nisu SUSAR, u
roku od 15 dana (€l. 51 st. (1)); te hitne sigurnosne mjere i dogadaji s vjerovatnim uticajem
na odnos koristi i rizika (¢l. 52).

3. Nezeljena reakcija: procjena uzro€énosti, ozbiljnosti i o€ekivanosti

Nezeljena reakcija je svaka neZeljena reakcija na lijek bez obzira na dozu, koja se moze
pojaviti kod propisane upotrebe lijeka (&l. 2 tac. rr)). PogreSke u davaniju lijeka, trudnoca i
upotreba lijeka izvan okvira protokola, ukljuéujuci pogresnu upotrebu i zloupotrebu proizvoda,
podlozni su istoj obavezi izvjeStavanja o nezeljenim reakcijama (Aneks lll, Poglavlje Il, ¢l. 2).

Narucilac osigurava da se kao SUSAR prijavljuju samo dogadaiji koji zbirno imaju opravdanu
mogucnost uzroéne veze s ispitivanim lijekom, ozbiljni su i neo&ekivani (¢l. 2 tac. ss) i tt)).

Uzroc¢nost

Razmatra se postoji li opravdana moguénost uspostavljanja uzro¢ne veze izmedu dogadaja i
ispitivanog lijeka na osnovu analize dostupnih dokaza (Aneks Ill, ¢l. 3). Procjenu obi¢no daje
istraZivaC izvjestilac. Ako istraziva¢ nije dao procjenu, narucilac se savjetuje s njim i poti¢e ga
da izrazi misljenje. Narucilac ne umanjuje vrijednost istrazivaCeve ocjene; ako se ne slaze s
njom, u izvjestaju se navodi misljenje obojice (Cl. 4).

Ozbiljnost
Procjenu da li je dogadaj ozbiljan daje istrazivac izvjestilac.

Ocekivanost i referentne sigurnosne informacije

» Pri odredivanju da li je dogadaj neo¢ekivan, razmatra se dodaje li zna¢ajne informacije o
specifi€nosti, porastu u€estalosti ili ozbiljnosti poznate ozbiljne reakcije koja je vec
dokumentovana (€l. 5).

+ Ocekivanost utvrduje narucilac u referentnim sigurnosnim informacijama (RSI), na
osnhovu prethodno uo¢enih dogadaja s aktivnom supstancom, a ne na osnovu
oCekivanih farmakoloskih svojstava lijeka ili dogadaja povezanih s boleS¢u ispitanika (&l.
6). Informacije o oCekivanosti koje je dao istrazivac izvjestilac narucilac uzima u obzir (¢l.
9).

* Referentne sigurnosne informacije se nalaze u saZetku karakteristika lijeka (SPC) ili
broSuri za istraziva€a. BroSura sadrZi jasno prepoznatljiv odjeljak ,referentne sigurnosne
informacije“ (Aneks I, ¢l. 29).

« ZaizvjeStavanje o SUSAR-ima primjenjuje se verzija RSI vazeca u trenutku pojave
reakcije, pa promjena RSI uti€e na broj reakcija koje se prijavljuju (El. 8). Za godisniji
izvjeStaj primjenjuje se Poglavlje Ill Aneksa lll (tacka 6 ovog vodica).

Strana 2 od 7



4. lzvjeStavanje Agencije o sumnji na neo€ekivane ozbiljne nezeljene
reakcije (SUSAR)

4.1 Obim obaveze (¢l. 40 st. (1))

Narucilac klini¢kog ispitivanja koje se sprovodi u BiH elektronski prijavljuje sve relevantne
informacije o sljede¢im SUSAR-ima:

* svim SUSAR-ima na ispitivane lijekove koji se dogode tokom tog klinickog ispitivanja;

+ svim SUSAR-ima povezanim s istom aktivnom supstancom, bez obzira na farmaceutski
oblik, jaCinu ili indikaciju koja se istrazuje, koji se pojave u ispitivanju koje se sprovodi
(isklju€ivo) van BiH, ako je to ispitivanje narucio isti narucilac, narugilac iz istog mati¢nog
drustva ili narucilac koji lijek zajednicki razvija na osnovu sluzbenog sporazuma.
Pribavljanje ispitivanog lijeka ili sigurnosnih informacija budu¢éem potencijalnom nosiocu
dozvole za stavljanje u promet ne smatra se zajedni¢kim razvojem;

+ svim SUSAR-ima ispitivanog lijeka kod bilo kojeg ispitanika u ispitivanju, koje se utvrde
ili koje narucilac uvidi na kraju ispitivanja.
Sta znaéi ,,to klini¢ko ispitivanje u BiH“. Pod tim se podrazumijeva ispitivanje koje se
sprovodi u BiH na osnovu odobrenja Agencije, odnosno njegov dio u istraZivackim centrima u
BiH. Rokovi iz tag. a)—c) ne odnose se na SUSAR-e iz drugih ispitivanja istog lijeka. Oni se, kao
i SUSAR-i iz istog ispitivanja van BiH, dostavljaju prema &l. 40 st. (2) ta¢. d), tj. u
Sestomjesec¢nom linearnom popisu.

4.2 Rokovi (€l. 40 st. (2) i (3); Aneks lll, Poglavlje Il, Odjeljak D)

Situacija Rok Osnov
Smrtonosan ili po zZivot opasan Sto prije moguée, a najkasnije 7 danaod  Cl. 40 st. (2) tad. a),
SUSAR u ispitivanju u BiH saznanja narucioca. Moze se podnijeti st. (3); Aneks llI, ¢l.
pocetni nepotpun izvjestaj; potpun 12
izvjesStaj u dodatnih 8 dana.
Ostali SUSAR u ispitivanju u BiH Najkasnije 15 dana od saznanja Cl. 40 st. (2) tac. b)
narucioca.
SUSAR isprva ocijenjen kao Sto prije moguée, a najkasnije 7 danaod = Cl. 40 st. (2) tag. c);
nesmrtonosan i neopasan po saznanja da je smrtonosan ili opasan po  Aneks lll, ¢l. 15-16
Zivot, a ispostavi se da je Zivot; potpun izvjestaj u dodatnih 8 dana.
smrtonosan ili opasan po Zivot Ako pocetni izvjestaj jos nije podnesen,

podnosi se zajednicki izvjestaj.

Znacajne nove informacije o ve¢ Izvjestaj pracenja u roku od 15 dana od Aneks llI, ¢l. 14
prijavljenom slucaju prijema novih informacija; odbrojavanje
ponovo pocinje od dana 0.

SUSAR van BiH i SUSAR iz ¢€l. 40 | Linearni popis najmanje jednom u Sest Cl. 40 st. (2) tag. d)
st. (1) tac. b) mjeseci, uz propratni izvjestaj o glavnim

sigurnosnim pitanjima. Pojedinacna

prijava u rokovima od 7, odnosno 15

dana ne zahtijeva se.

Odbrojavanje za podnosenje pocetnog izvjestaja (dan 0) pocinje ¢im narucilac dobije
informacije koje sadrze minimalne kriterije izvjeStavanja (Aneks Ill, ¢l. 13).
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4.3 Sadrzaj prijave (Aneks lll, Poglavlje Il, Odjeljak C)

Izvjestaj ukljuCuje najmanje:

broj protokola Agencije i oznaku protokola klinickog ispitivanja,;

prepoznatljivog ispitanika pod kodnim imenom i prepoznatljivog istrazivaca izvjestioca;
sumnju na neocekivanu ozbiljnu nezeljenu reakciju i moguéi ispitivani lijek (uklju€ujuci
ime ili kodni broj aktivhe supstance);

procjenu uzro¢nosti;

datum prijema pocetnih informacija iz primarnih izvora (¢l. 10).

Za izvjestaj pracenja o SUSAR-u dostavljaju se i jedinstvena identifikacijska oznaka izvjeStaja o
nezelienim reakcijama lijeka i datum prijema najnovijih informacija (¢l. 11).

4.4 Otkrivanje identiteta dodijeljenog lije€enja (Aneks Ill, Poglavlje I, Odjeljak E)

IstraZivac otkriva identitet lijeCenja ispitanika tokom ispitivanja samo ako je to relevantno
za sigurnost ispitanika (¢l. 17).

Pojedina¢ni SUSAR-i podnose se Agenciji uz otkriven identitet lije€enja ispitanika na
kojeg se SUSAR odnosi (€l. 18). Identitet otkriva samo narucilac, i to samo za tog
ispitanika; lijek ostaje maskiran za ostale osobe odgovorne za sprovodenje ispitivanja
(uprava, monitori, istrazivaci) i za osobe odgovorne za analizu podataka i tumacenje
rezultata (Cl. 19).

Otkrivene informacije dostupne su samo licima koja ucestvuju u izvjeStavanju Agenciji o
sigurnosti, nezavisnim odborima za monitoring podataka i osobama koje kontinuirano
ocjenjuju sigurnost tokom ispitivanja (¢l. 20).

Kod bolesti s visokim morbiditetom ili mortalitetom, ili kada je krajnja tacka efikasnosti
smrt ili drugi ,0zbiljni“ ishod, narucilac u protokolu navodi koje ozbiljne dogadaje treba
tretirati kao povezane s boleséu i koji nisu podlozni sistematskom otkrivanju identiteta i
ubrzanom izvjeStavanju (¢l. 21).

Ako se nakon otkrivanja identiteta ispostavi da je dogadaj SUSAR, primjenjuju se pravila
iz €l. 40 Pravilnika (¢l. 22).

4.5 Sestomjeseéni linearni popis SUSAR-a

Za SUSAR-e iz €l. 40 st. (2) ta¢. d) narucilac najmanje jednom u Sest mjeseci dostavlja linearni
popis svih SUSAR-a za posmatrani period, uz propratni izvjestaj o glavnim sigurnosnim
pitanjima. Propratni izvjestaj treba da bude koncizan pregled razvojnog sigurnosnog profila
ispitivanog lijeka. Agencija prihvata da se linearni popis dostavi u blinded obliku.

4.6 SUSAR-i povezani s aktivnim komparatorom ili placebom

Komparatori i placebo su ispitivani lijekovi (€l. 2 ta€. g)). Za SUSAR-e povezane s aktivhim
komparatorom vaze isti zahtjevi kao za ispitivani lijek. Pravilnik izuzima placebo samo kod
godi$njeg izvjestaja (Cl. 41 st. (1)).

4.7 Sta se ne prijavljuje kao SUSAR

reakcije koje se odnose na dodatne lijekove (non-IMP) i nisu posljedica interakcije s
ispitivanim lijekom; njihovo prijavljivanje uredeno je Pravilnikom o nacinu prijavljivanja,
prikupljanja i prac¢enja nezZeljenih reakcija na lijekove (,Sluzbeni glasnik BiH®, broj 27/26).

SUSAR-i u klinickom ispitivanju kojem podnosilac nije narucilac;
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» reakcije na lijek koje se jave van BiH, izvan klini¢kog ispitivanja, a lijek se u BiH koristi
iskljucivo kao ispitivani lijek.
Takvi dogadaji mogu zahtijevati druge radnje opisane u tacki 5.

4.8 Relevantne informacije

Narudilac prijavljuje sve relevantne informacije, tj. one koje su potrebne da se provijeri
opravdavaju li oCekivane terapijske i javnozdravstvene koristi i dalje predvidive rizike i da se
izvjeStaj administrativno obradi, ukljucujuci informacije koje pomazu u otkrivanju duplikata. Ako
se nakon prijave ispostavi da dogadaj nije SUSAR (zbog uzro€nosti, ozbiljnosti ili o&ekivanosti,
tzv. downgrade), to je relevantna informacija. Manje izmjene datuma ili ispravke tipografskin
greSaka nisu relevantne informacije.

5. Ostale sigurnosne informacije koje nisu SUSAR

Dogadaiji koji ne ispunjavaju definiciju SUSAR-a mogu ipak biti vazni za sigurnost ispitanika.
Pravilnik za njih propisuje sljedeée obaveze narucioca, koje se ispunjavaju preko portala:

Obaveza Rok Osnov
Neocekivani dogadaji koji uticu na = Bez nepotrebnog Cl. 51 st. (1)
odnos Koristi i rizika, a nisu odlaganja,
SUSAR najkasnije 15 dana

od saznanja

Hitne sigurnosne mjere i dogadaji = Najkasnije 7 dana Cl. 52 st. (1)-(2)
s vjerovatnim uticajem na odnos od datuma

koristi i rizika poduzimanja mjera

Privremena obustava ili Najkasnije 15 dana, Cl. 37 st. (1)
prijevremeni zavrSetak zbog uz razloge i dalje

promjene odnosa koristi i rizika aktivnosti

Ozbiljna krSenja Pravilnika ili Najkasnije 7 dana Cl. 50 st. (1)
protokola (prijave se o€ekuju za od saznanja

ozbiljna krSenja iz BiH)

Primjeri novih saznanja koja mogu zahtijevati takvo obavjeStavanje: ozbiljan nezeljeni dogadaj
koji bi mogao biti povezan s procedurama ispitivanja; zna€ajan rizik za populaciju (npr.
nedostatak efikasnosti kod lijeka za bolest opasnu po zivot); veliko sigurnosno otkri¢e iz
nedavno zavrSene studije na zivotinjama (npr. kancerogenost); privremeni prekid ispitivanja
zbog sigurnosnih razloga u drugoj zemlji, ako ga sprovodi isti narucilac s istim lijekom;
preporuke nezavisnog odbora za monitoring podataka (DSMB), gdje su relevantne za sigurnost
ispitanika. Preporucuje se da narucilac obavijesti Agenciju i o svim drugim sigurnosnim
pitanjima koja bi mogla znatno promijeniti procjenu odnosa koristi i rizika.

6. Godisnji izvjestaj o sigurnosti
« Za ispitivane lijekove (osim placeba) narucilac podnosi Agenciji preko portala godisnji
izvjeStaj o sigurnosti svakog ispitivanog lijeka koji se koristi u ispitivanju kojem je
narucilac (¢l. 41 st. (1)).
» Ako ispitivanje ukljuCuje vise od jednog ispitivanog lijeka, narucilac moze, ako je to
predvideno protokolom, podnijeti jedan izvjestaj za sve te lijekove (Cl. 41 st. (2)). Razlozi
za to navode se u protokolu (Aneks I, €l. 19).

» Godisnji izvjestaj sadrzi samo ukupne i anonimne podatke (€l. 41 st. (3)).
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+ Obaveza pocinje s prvim odobrenjem klini¢kog ispitivanja, a zavrSava sa zavrSetkom
zadnjeg klinickog ispitivanja koje narucilac sprovodi s ispitivanim lijekom u BiH (¢l. 41 st.
(4)).

* lzvjeStaj u dodatku sadrzi RSI koje su na snazi na po€etku izvjeStajnog perioda i one
sluze kao RSI tokom cijelog perioda. Ako se RSI tokom perioda znatno promijene,
promjene se navode u izvjestaju, a revidirane RSI podnose se kao dodatak, uz RSl s
pocCetka perioda. Uprkos promjeni, RSI s poCetka perioda ostaju mjerodavne za taj
period (Aneks Ill, Poglavlje Ill, &l. 23—-25).

» Pravilnik ne propisuje poseban format izvjeStaja. Narucilac ga moze pripremiti u formatu
DSUR (Development Safety Update Report) prema vaze¢im ICH smjernicama.

7. Ko podnosi izvjestaje i na koji nacin

7.1 Ko podnosi
+ Obaveze izvjeStavanja o sigurnosti (¢l. 38, 40 i 41) odnose se na narucioca ispitivanja.

» Ako narucilac nema sjediste, odnosno prebivaliste u BiH, odgovoran je njegov zakonito
imenovani zastupnik sa sjediStem, odnosno prebivaliStem u BiH. Fizi¢ko lice moze biti
zastupnik samo ako je glavni istrazivac, a pravno lice moze biti ugovorna istraZivacka
organizacija (CRO). Zastupnik je odgovoran za ispunjavanje obaveza narucioca, njemu
se upuéuje sva komunikacija predvidena Pravilnikom i ona se smatra komunikacijom s
naruciocem .

* Narucilac moze zadatke podnosenja sigurnosnih izvjestaja pismom autorizacije dodijeliti
drugom pravnom licu (CRO) u odnosu na pravno lice koje je nosilac dozvole za klini¢ko
ispitivanje. Tom licu se na portalu omogucéava pristup samo odredenom protokolu
kliniCkog ispitivanja i samo u dijelu unosa izvjestaja. Delegiranje ne dovodi u pitanje
odgovornost narucioca (€. 68 st. (2)).

7.2 Na€in podnosSenja
* Prijave SUSAR-a, Sestomjesecni linearni popisi, godisnji izvjestaji i ostale sigurnosne
informacije podnose se elektronski preko portala Agencije.

» U svim podnescima poziva se na broj protokola Agencije dodijeljen ispitivanju u bazi
podataka (Cl. 80 st. (3)).

« Tehnicki aspekti obavjeStavanja o sigurnosti uredeni su Aneksom Il Pravilnika (¢l. 42).

8. Neintervencijske studije i dodatni lijekovi

Obavjestavanje o sigurnosti u neintervencijskim klini¢kim studijama (€l. 26 Pravilnika) i u
pogledu dodatnih lijekova (€l. 43 Pravilnika) vrsi se u skladu s Pravilnikom o nacinu
prijavljivanja, prikupljanja i pra¢enja nezeljenih reakcija na lijekove (,Sluzbeni glasnik BiH*, broj
27/26; u daljem tekstu: Pravilnik o prijavljivanju nezZeljenih reakcija). Tekst Pravilnika o
prijavljivanju nezeljenih reakcija dostupan je na internet stranici Agencije.

9. Informisanje istrazivaca

Narucilac obavjeStava o SUSAR-ima i sve istrazivaCe. Kad god je to moguce, informacije o
SUSAR-ima objedinjuju se u linearni popis u periodima odredenim prirodom projekta klinickog
razvoja i obimom generisanih SUSAR-a, uz koncizan pregled razvojnog sigurnosnog profila
ispitivanog lijeka.
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