VODIC O NACINU IZVJESTAVANJA O SIGURNOSTI U OKVIRU
KLINICKOG ISPITIVANJA

Ovaj vodi¢ definise nacin prikupljanja, provjere i izvjestavanja o neZeljenim dogadajima i
neZeljenim djelovanjima (nuspojavama) koja se javljaju u klinickim ispitivanjima.

NACIN OBAVJESTAVANJA NARUCITELJA ISPITIVANJA OD STRANE
ISTRAZIVACA O NEZELJENIM DOGADPAJIMA I OZBILJNIM NEZELJENIM
DOGAPAJIMA

NeZeljeni dogadaj je neZeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu primjene lijeka i za koje
uzrocno-posljedi¢na veza s primjenom lijeka ne mora da bude dokazana. NeZeljeno iskustvo
predstavlja bilo koji nenamjeravani i neZeljeni znak (npr. abnormalni laboratorijski nalaz),
simptom ili bolest, vremenski povezan s primjenom lijeka.

Ozbiljni neZeljeni dogadaj’ je neZeljeni dogadaj koji ima za posljedicu smrt, neposrednu Zivotnu
ugroZenost, invalidnost, bolnicko lijecenje, produZetak postojeceg bolni¢kog lije¢enja,
kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju, ili zahtijeva intervencijske mjere u
ciliu sprjeCavanja navedenih posljedica.

Istrazivac biljeZi i evidentira neZeljene dogadaje ili laboratorijske nepravilnosti koje su u planu
klinickog ispitivanja navedene kao klju¢ne za ocjenjivanje sigurnosti, i o njima obavjestava
narucitelja ispitivanja u skladu sa zahtjevima za obavjeStavanje i u rokovima odredenima planom
klinickog ispitivanja.

IstrazivaC biljeZi i evidentira sve neZeljene dogadaje osim ako je drukéije predvideno planom
klinickog ispitivanja. IstraZiva€ obavjestava narucitelja istraZivanja o svim ozbiljnim neZeljenim
dogadajima koji se ispitaniku koje je istrazivac lijeCio dogode tokom klinickog ispitivanja, osim
ako je drugacije predvideno planom klini¢kog ispitivanja.

Istraziva¢ bez nepotrebnog odlaganja i u roku od 24 sata od saznavanja za iste obavjeStava
narucitelja ispitivanja o ozbiljnim neZeljenim dogadajima, osim ako, za odredene neZeljene
dogadaje, planom klinickog ispitivanja nije utvrdeno da hitno izvjeStavanje nije potrebno. Ako je
potrebno, istraziva¢ narucitelju Salje izvjesStaj praéenja (“follow up” report) kako bi se narucitelju
ispitivanja omogudilo da utvrdi utice li ozbiljni nezeljeni dogadaj na odnos koristi i rizika klinickog
ispitivanja.

1 Ove posljedice moraju se uzeti u obzir u vrijeme dogadaja. Na primjer, u vezi s opashim za Zivot dogadaj, to se
odnosi na dogadaj u kojem je ispitanik bio u opasnosti od smrti u vrijeme dogadaja; to se ne odnosi na dogadaj koji
hipotetic¢ki moZe da izazove smrt ako je tezi.



U slucajevima kada izveStavanje nije potrebno odmah, istraziva¢ podnosi izvestaj u okviru
odgovarajuceg vremenskog okvira, uzimajuéi u obzir specificnosti ispitivanja i ozbiljnost
neZeljenog dogadaja, prema rokovima navedenim u protokolu ili broSuri za istraZivace.

Istraziva¢ nakon zavrsetka klini¢kog ispitivanja ne treba aktivno pratiti ispitanike koje je lijecio u
pogledu neZeljenih dogadaja, osim ako u planu klinickog ispitivanja nije odredeno drukdije.

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

Narucitelj ispitivanja vodi detaljnu evidenciju o svim neZeljenim dogadajima o kojima ga je
istrazivac obavijestio.

NEZELJENO DJELOVANJE LIJEKA I PROCJENA OZBILJNOSTI, UZROCNOSTI I
OCEKIVANOSTI

NeZeljeno djelovanje (nuspojava) lijeka je svaka stetna i nenamjerno izazvana reakcija koja se
moZe pojaviti pri terapijskoj dozi lijeka. Definicija takode obuhvata pogreske u davanju lijeka te
upotreba lijeka izvan okvira onoga Sto je predvideno u planu klinickog ispitivanja, ukljucujuci
pogresnu upotrebu i zloupotrebu proizvoda.

Ozbiljno neZeljeno djelovanje (nuspojava) lijeka je Stetna i nenamjerno izazvana reakcija na
lijek koja ima za posljedicu smrt, neposrednu Zivotnu ugroZenost, invalidnost, bolnicko lijecenje
(ako prije toga nije bilo potrebno), produZetak bolnic¢kog lije¢enja ili kongenitalne anomalije,
odnosno defekt otkriven rodenjem.

Neocekivano neZeljeno djelovanje (nuspojava) lijeka je ono djelovanje lijeka Cija priroda,
teZina? ili ishod nisu poznati, odnosno nisu opisani u saZetku karakteristika lijeka ili u brosuri za
istraZivace za lijekove koji su u klinickim ispitivanjima, a ne mogu se ocCekivati na osnovu
poznatih farmakoloskih osobina lijeka.

Narucitelj ispitivanja je odgovoran osigurati da svi prijavljeni neZzeljeni dogadaji kumulativno,
- imaju razumnu mogucnost uzrocnosti sa ispitivanim proizvodom (IMP)

- su "ozbiljni" i

- su "neocekivani".

2 Termin “teZina” se ovdje koristi za opisivanje intenziteta odredenog dogadaja. Ovo se treba razlikovati od pojma
“ozbiljna”.



PROCJENA OZBILJNOSTI
Procjena da li je dogadaj ozbiljan je obi¢no napravljena od strane istrazZivaca izvjestioca.

PROCJENA UZROCNOSTI

Prilikom odredivanja je li neZeljeni dogadaj nuspojava, razmatra se postoji li opravdana
moguénost uspostavljanja uzrocne veze izmedu dogadaja i ispitivanog lijeka na temelju analize
dostupnih dokaza.

Procjenu da li postoji osnovana mogucnost uzro¢ne veze se obi¢no vrsi od strane istraZivaca.

U nedostatku informacija koje istrazivaC izvjestilac pruza o uzroénosti, narucitelj ispitivanja
savjetuje se s istraZivacem izvjestiocem i potiCe ga da izrazi svoje misljenje o tom pitanju.
Naruditelj ispitivanja ne umanjuje vrijednost ocjene uzro€nosti koju daje istraziva¢. Ako se
narucitelj ispitivanja ne slaze s istrazivatevom ocjenom uzrocnosti, u izvjestaju o neocekivanim
ozbiljnim nuspojavama se navodi misljenje obojice.

PROCJENA OCEKIVANOSTI/NEOCEKIVANOSTI

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¢ dokumentirana.

Ocekivanost nezeljenog djelovanja utvrduje naruditelj ispitivanja u referentnim sigurnosnim
informacijama. Ocekivanost se odreduje na temelju prethodno uocenih dogadaja s aktivhom
supstancom, a ne na osnovu ocekivanih farmakoloskih svojstava lijeka ili dogadaja povezanih s
ispitanikovom bolescu.

Referentne sigurnosne informacije navedene u saZzetku karakteristika proizvoda (SmPC) ili brosuri
za istrazivaca (IB). Propratno pismo upucuje na mjesto gdje se referentne sigurnosne informacije
nalaze unutar dokumentacije u vezi sa zahtjevom. Naruditelj ispitivanja kao referentne
sigurnosne informacije odabire onaj sazetak karakteristika proizvoda koji je najprikladniji s
obzirom na sigurnost ispitanika.

Referentne sigurnosne informacije mogu se promjeniti tokom provodenja klini¢kog ispitivanja.
Za potrebe izvjeStavanja o neocekivanim ozbiljnim nuspojavama primjenjuje se ona verzija
referentnih sigurnosnih informacija koja je vazeé¢a u trenutku pojave neocekivanih ozbiljnih
nuspojava. Stoga, promjena referentnih sigurnosnih informacija utjee na broj nuspojava o
kojima se treba izvijestiti kao o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave.

Procjena ocekivanosti obi¢no radi narucitelj ispitivanja. Ako je istrazivaC izvjestilac osigurao
informacije o oc¢ekivanosti, narucitelj ispitivanja uzima ih u obzir.



NACIN OBAVJESTAVANJA AGENCIJE OD STRANE NARUCITELJA ISPITIVANJA

O SUMNJI NA NEOCEKIVANE OZBILJNE NUSPOJAVE
(Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions -SUSAR)

Narucitelj klinickog ispitivanja koje se provodi u BiH prijavljuje sve relevantne informacije o
sumniji na slijedece neocekivane ozbiljne nuspojave:

T

T

sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave na ispitivane lijekove koje se dogode
tokom tog klinickog ispitivanja;
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 klinickom ispitivanju koje se provodi (iskljucivo) van
BiH, ako je to klini¢ko ispitivanje narucio:
- taj narucitelj; ili
- razli¢it narucitelj koji je dio istog mati¢nog drustva kao i narucitelj klinickog
ispitivanja, ili koji s narucéiteljem klini¢kog ispitivanja zajedni¢ki razvija3 lijek na
temelju sluzbenog sporazuma;
sve sumnje na neocekivane ozbiljne nuspojave ispitivanog lijeka koje se pojavljuju kod
bilo kojeg od ispitanika u klinickom ispitivanju, koje se utvrde ili koje naruditelj uvidi na
kraju klinickog ispitivanja.

Rok za obavjesStavanje Agencije od strane narucitelja o sumnjama na neocekivane ozbiljne
nuspojave utvrden je u zavisnosti od ozbiljnosti nuspojave te iznosi:

a) u slucaju smrtonosnih ili po Zivot opasnih sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave
koje se dogode tokom tog klinickog ispitivanja u BiH, Sto je prije moguce, a u svakom
slu¢aju najkasnije u roku od sedam dana nakon Sto naruditelj sazna za nuspojavu; ako je
potrebno osigurati blagovremeno izvjeStavanje, narucitelj ispitivanja moze predati
pocetni nepotpuni izvjestaj nakon kojeg c¢e uslijediti potpuni izvjesStaj (follow-up),
najkasnije u roku od dodatnih osam dana;

b) u slu¢aju nesmrtonosnih SUSAR-a ili sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave koje
nisu opasne po zZivot, a koje se dogode tokom tog klinickog ispitivanja u BiH, najkasnije u
roku od 15 dana nakon $to narucitelj sazna za nuspojavu;

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

d) u slu¢aju sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave koje se dogode tokom tog klinickog
ispitivanja van BiH i u slu¢aju sumnji 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 klinickom ispitivanju koje se provodi

3 Pribavljanje ispitivanog lijeka ili informacija o sigurnosnim pitanjima buduéem potencijalnom nosiocu dozvole za
stavljanje u promet ne smatraju se zajednic¢kim razvojem.



(iskljucivo) van BiH, ako je to klinicko ispitivanje narucio taj naruditelj ili razli¢it narucitelj
koji je dio istog mati¢nog drustva, narucitelj klinickog ispitivanja obvezan je najmanje
jednom u Sest mjeseci Agenciji dostaviti linearni popis svih SUSAR-a za posmatran period,
uz propratni izvjestaj narucitelja klinickog ispitivanja o glavnim sigurnosnim pitanjima.

IZVJESTA] PRACEN]JA O SUSAR-U

Ako je pocetni izvjeStaj o sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave (smrtonosna ili opasna po
Zivot) nepotpun, (na primjer: ako narucitelj ispitivanja nije dao sve informacije u roku od sedam
dana), narucitelj ispitivanja u roku od dodatnih osam dana podnosi potpun izvjestaj na osnovu
pocetnih informacija.

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

Ako narucitelj ispitivanja dobije znacajne nove informacije o veé zabiljeZenom slucaju,
odbrojavanje opet kreée od nultog dana, odnosno od datuma prijema novih informacija. Te se
informacije navode u izvjestaju prac¢enja u roku od 15 dana.

Ako je pocetni izvjeStaj o sumnji na neoCekivanu ozbiljnu nuspojavu 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, nepotpuno, o njoj se izvjeStava Sto je prije moguce, ali u roku od sedam dana od
saznanja da je nuspojava smrtonosna ili opasna po Zivot. Narucitelj ispitivanja podnosi ispunjen
izvjestaj unutar dodatnih osam dana.

U sluéajevima kada se za SUSAR za koji se na poéetku 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.

OTKRIVANJE IDENTITETA DODIJELJENOG LIJECENJA

Istraziva€ otkriva identitet dodijeljenog lijeenja ispitanika tokom provodenija klinickog ispitivanja
samo ako je otkrivanje identiteta relevantno za sigurnost ispitanika.

Prilikom izvjeStavanja Agenciji o SUSAR-u, narucitelj otkriva identitet lijeCenja dodijeljenog
ispitanicima na koje se SUSAR odnosi.

Ako je rije¢ o mogucoj sumnji na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu, samo naruditelj ispitivanja
otkriva identitet samo za tog ispitanika. Lijek i dalje ostaje maskiran za druge osobe koje su
odgovorne za kontinuirano provodenje klinickog ispitivanja (kao Sto su uprava, monitori,
istrazivaci) i one osobe koje su odgovorne za analizu podataka i tumacenje rezultata nakon
zavrSetka klinickog ispitivanja, kao Sto je biometrijski kadar.



Otkrivene informacije dostupne su samo onim licima koja trebaju sudjelovati u izvjeStavanju o
sigurnosti, Komisiji za klini¢ka ispitivanja ili osobama koje kontinuirano provode ocjenjivanje
sigurnosti tokom klinickog ispitivanja.

Medutim, ako je za klini¢ka ispitivanja koja se provode kod bolesti s visokim morbiditetom ili
visokim mortalitetom, gdje bi krajnji pokazatelji u¢inkovitosti mogli biti i sumnja na neocekivane
ozbiljne nuspojave ili kad je krajnji pokazatelj ucinkovitosti klinickog ispitivanja smrt ili drugi
,,0zbiljni” ishod (o kojem bi se potencijalno moglo izvijestiti kao o sumnji na neocekivanu ozbiljnu
nuspojavu), sistematskim otkrivanjem identiteta ispitivanog lijeka mogao bi se ugroziti integritet
klinickog ispitivanja. U tim i slicnim okolnostima narucitelj ispitivanja u planu klini¢kog ispitivanja
istice koje ozbiljne dogadaje treba lijeiti kao povezane s boleséu i koji nisu podlozni
sistematskom otkrivanju identiteta ispitivanog lijeka i ubrzanom izvjeséivanju.

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.

SUSAR VEZANI ZA AKTIVNI KOMPARATOR ILI PLACEBO

Komparatori i placebo su IMP. Stoga, za SUSAR-e povezane sa aktivhim komparatorom vazeci su
isti zahtjevi za izvjeStavanjem kao za test IMP. Dogadaji povezani s placebom obi¢no ne
zadovoljavaju kriterijume za SUSAR a time i za hitno izvjestavanje. Medutim, gdje su SUSAR-i
povezani s placebom (npr. reakcija zbog pomoéne supstance ili neCistoca), narucitelj ispitivanja
bi trebao da prijavi takve sluéajeve.

GODISNJE IZVJESTAVANJE NARUCITELJA ISPITIVANJA O SIGURNOSTI

U pogledu ispitivanih lijekova (osim placeba), narucitelj ispitivanja obavezan je da podnosi
godisnji izvjeStaj Agenciji o sigurnosti svakog ispitivanog lijeka koji se koristi u klinickom
ispitivanju kojemu je on narucitelj.

U slucaju klinickog ispitivanja koje ukljucuje koristenje vise od jednog ispitivanog lijeka, naruditelj
ispitivanja moze, ako je to predvideno planom klinickog ispitivanja, podnijeti jedan izvjestaj o
sigurnosti za sve ispitivane lijekove koji se koriste u tom klinickom ispitivanju.

Godisnji izvjestaj sadrzi samo ukupne i anonimne podatke.
Obaveza godisnjeg izvjeStavanja pocinje s prvim odobrenjem klinickog ispitivanja, a zavrSava sa

zavrSetkom zadnjeg klinickog ispitivanja koje narucitelj ispitivanja provodi s ispitivanim lijekom u
BiH.



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

Referentne sigurnosne informacije koje su na snazi na pocetku perioda o kojem se izvjeStava sluze
kao referentne sigurnosne informacije tijekom razdoblja o kojem se izvjeStava.

Ako se referentne sigurnosne informacije tokom perioda o kojem se izvjeStava znatno promijene,
te se promjene navode u godi$njem izvje$taju o sigurnosti. Stovise, u tom se sluéaju revidirane
referentne sigurnosne informacije podnose kao dodatak izvjestaju, uz referentne sigurnosne
informacije koje su na snazi na pocetku razdoblja o kojem se izvjeScuje. Unato¢ 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.

Detaljnije o godiSnjem izvjesStavanju o sigurnosti, ukljucujuci i pravila za otkrivanje identiteta,
propisano je u smjernicama ICH E2F — Development Safety Update Report 'DSUR'.

OBAVJESTAVANJE O SIGURNOSTI IZ POSTMARKETINSKIH KLINICKIH
STUDIJA

Obavjestavanje o sigurnosti iz postmarketinskih klini¢kih studija vrsi se u skladu s Pravilnikom o
nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pradenja nezeljenih reakcija na lijekove ("Sluzbeni glasnik
Bosne i Hercegovine", broj 58/12).

NACIN PODNOSENJA SIGURNOSNIH INFORMACIJA U KLINICKIM
ISPITIVANJIMA

Ko Agenciji podnosi sljedece dokumente vezane uz klinicka ispitivanja: sumnje na ozbiljne
neocekivane nuspojave (SUSAR), linearne popise SUSAR-a, godisnje izvjestaje o sigurnosti
ispitivanog lijeka (Development Safety Update Report - DSUR) i druge sigurnosne informacije
koje se odnose na lijek u klinickom ispitivanju?

Narucitelj klinickog ispitivanja ili predstavnik narucitelja klini¢kog ispitivanja obavezan je dostaviti
Agenciji dokumente vezane uz klini¢ka ispitivanja. Ako narucitelj klinickog ispitivanja nema
sjediste u BiH, kao predstavnika mora ovlastiti fizicku ili pravnu osobu sa sjedistem u BiH.

Nacin podnosenja dokumenata vezanih za sigurnost u klinickim ispitivanjima:

9 Prijava SUSAR-a se vrsi putem Obrasca prijave neZeljene reakcije za nosioce dozvole, koji
se moze naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba ili putem CIOMS-
| obrasca, uz propratni akt na koje kojem je potrebno navesti sljedece:

a) broj protokola Agencije;
b) naziv klini¢kog ispitivanja;
¢) oznaku plana klini¢kog ispitivanja;


http://www.almbih.gov.ba/

d) podatke o istrazivacu izvjestiocu;

e) sumnju na neocekivanu ozbiljnu nuspojavu;

f) mogudi ispitivani lijek (uklju¢ujuci ime-kodni broj aktivne supstance);
g) procjenu uzrocnosti.

Popunjen obrazac sa propratnim aktom se moZe dostaviti Agenciji na jedan od sljedecih
nacina:
- poStom, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka;
- telefaksom na broj: 051/450-301;
- elektronskom postom (na e-mail adresu: klinicka@almbih.gov.ba)

9 Linearni popis dostavlja se postom u elektronskom obliku na CD-u uz propratni akt na
kojem je potrebno navesti naziv i oznake plana/planova klinickih ispitivanja s ispitivanim
lijekom u BiH.

9 DSUR se dostavlja postom u elektronskom obliku na CD-u, uz propratni akt na kojem je
potrebno navesti naziv i oznake plana/planova klini¢kih ispitivanja s ispitivanim lijekom u
BiH.

NEZELJENE REAKCIJE LIJEKA KOJE SE NE PRIJAVLJUJU KAO SUSAR

Konkretno, ne postoji potrebamaa r uci t el j e i spi ti Yalkmopuxzahtesatipr i j a
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OBAVJESTAVANJE O NEZELJENIM REAKCIJAMA VEZANIM ZA DODATNE
LIJEKOVE (NON-IMP)

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



OSTALE VAZNE SIGURNOSNE INFORMACIJE KOJA NE SPADAJU U DEFINICIJU
SUSAR - OSTALE MJERE

Dogadaji se mogu javiti tokom klinickog ispitivanja koji ne spadaju u definiciju za SUSAR i stoga
ne podlijezu zahtjevima izvjeStavanja za SUSAR-e, iako mogu biti relevantne u smislu sigurnosti
ispitanika.
Na primjer novi dogadaji povezani sa studijom ili razvojem IMP mogu uticati na sigurnost
ispitanika, kao Sto su:
- Ozbiljan neZeljeni dogadaj koji bi mogao biti povezan sa procedurama studije i koji bi
mogao modifikovati sprovodenje studije;
- Znacajan rizik za populaciju, kao $to su nedostatak efikasnosti u IMP koji se koristi za
lijecenje bolesti koja je opasna po Zivot;
- Veliko sigurnosno otkrice iz nedavno zavrSene studije na Zivotinjama (kao Sto su
kancerogenost);
- Privremeni prekid studije zbog sigurnosnih razloga, ako se studija sprovodi sa istim
ispitivanim medicinskim proizvodom u drugoj zemlji od strane istog sponzora;
- Preporuke DSMB (Data and Safety Monitoring Board), ako ih ima, gdje je to relevantno
za sigurnost ispitanika.

Ovi dogadaji / zapazanja ne moraju biti prijavljeni kao SUSAR, ali oni mogu zahtijevati druge
radnje, kao Sto su:

- Hitne sigurnosne mjere i njihova obavjestenja;

- Znacajne izmjene i dopune;

- Rani prekid ispitivanja.

Osim gore navedenih primjera, preporucuje se da naruditelj ispitivanja obavijesti Agenciju o svim
ostalim sigurnosnim pitanjima koja bi mogla znatno mijenjati sadasnju procjenu odnosa koristi i
rizika ispitivanog proizvoda.

Sigurnosne informacije koje se odnose na lijekove koji se trenutno ispituju u BiH potrebno je
dostaviti Agenciji, u papirnatom obliku, u najkraéem moguéem vremenskom periodu.

PRIJAVLJIVANJE RELEVANTNIH INFORMACIJA

Narucitelj ispitivanja treba prijaviti sve informacije koje su 'relevantne’, odnosno informacije koje
su potrebne kako bi se:
- provjerilo da li o¢ekivane terapijske i javne zdravstvene beneficije i dalje opravdavaju
predvidive rizike, i
- administrativno obradio izvjesta;.

U identifikaciji nerelevantne i relevantne informacije potrebno je primjeniti medicinsku i nau¢nu
procijenu.



Konkretno, nove administrativne informacije koje bi mogle uticati na obradu izvjestaja treba
smatrati 'relevantnim'. Jedan od primjera su informacije koje mogu pomod¢i u otkrivanju
potencijalnih duplikata.

MozZe se ispostaviti, nakon pocetnog izvjeStavanja, da dogadaj nije SUSAR, na primjer, zbog
nedostatka uzrocnosti, ozbiljnosti ili neocekivanosti (u daljnjem tekstu "downgrade").
Downgrades treba smatrati relevantnim informacijama.

Primjeri nerelevantnih informacija su manje izmjene datuma ili korekcija tipografske greske
prethodnoj verziji izvjestaja.

INFORMISANJE ISTRAZIVACA OD STRANE NARUCITELJA ISPITIVANJA
Narucitelj ispitivanja ¢e takode obavijestiti sve istraZivace.

Narucitelj klinickog ispitivanja koje se provodi u BiH prijavljuje sve relevantne informacije o
sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave na ispitivane lijekove koje se dogode tokom tog
klinickog ispitivanja u BiH.

Rok za obavjeStavanje o sumnjama na neocekivane ozbiljne nuspojave utvrden je u zavisnosti od
ozbiljnosti nuspojave te iznosi:
a) u slucaju smrtonosnih ili po Zivot opasnih sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave,
koje se dogode tokom tog klinickog ispitivanja u BiH, Sto je prije moguce, a u svakom
slu¢aju najkasnije u roku od sedam dana nakon S$to naruditelj sazna za nuspojavu; ako je
potrebno osigurati blagovremeno izvjeStavanje, narucitelj ispitivanja moze predati
pocetni nepotpuni izvjeStaj nakon kojeg ¢e uslijediti potpuni izvjestaj (follow-up),
najkasnije u roku od dodatnih osam dana;
b) u slu¢aju nesmrtonosnih SUSAR-a ili sumnji na neocekivane ozbiljne nuspojave koje
nisu opasne po zZivot, a koje se dogode tokom tog klinickog ispitivanja u BiH, najkasnije u
roku od 15 dana nakon $to narucitelj 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 zZivot, Sto je prije mogude, a u svakom slucaju
najdalje u roku od sedam dana nakon Sto narucitelj sazna da je nuspojava smrtonosna ili
opasna po Zivot.

Informacije bi trebale biti koncizne i prakti¢ne. Stoga, kad god je to moguce informacije o SUSAR-
ima treba objedinjuju u obliku linearnog popisa SUSAR-a u periodima odredenim prirodom
istrazivackog projekta/projekta klinickog razvoja i obima generisanih SUSAR-a. Linearni popis
treba da bude pracéen konciznim pregledom razvojnog sigurnosnog profila ispitivanog lijeka.



