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Periodicni izvestaj o bezbednosti leka

PSUR je dokument koji sadrzi sveobuhvatne informacije
o bezbednosti leka koje su prikupljene u propisanom
vremenskom periodu nakon stavljanja leka u promet, radi
periodicne procene bezbednosti leka.



= ZAKONSKA REGULATIVA

> Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima
(Sl. glasnik RS, br. 30/2010; 107/2012)

v Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i praéenja
nezeljenih reakcija na lekove
(Sl. glasnik RS, br. 64/2011; 75/2017)

v' Pravilnik o sadrzaju zahteva i dokumentacije, kao i nacinu

dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet
(Sl. glasnik RS, br. 30/2012)



ZAKON

O LEKOVIMA | MEDICINSKIM SREDSTVIMA
(“Sl. glasnik RS", br. 30/2010 i 107/2012)

Periodi¢ni izvestaji o bezbednosti leka

Clan 159

Nosilac dozvole za lek duzan je da na zahtev dostavlja Agenciji periodi¢ne izvestaje o bezbednosti leka svakih Sest meseci
tokom prve dve godine od dana stavljanja leka u promet, a zatim jednom godis$nje tokom naredne dve godine.

Protekom roka iz stava 1. ovog ¢lana nosilac dozvole dostavlja Agenciji periodicni izvestaj u trogodiSnjim intervalima ili
odmah po dobijanju informacije o svim nezeljenim reakcijama na lek.

Periodicni izvestaj o bezbednosti leka mora da sadrzi i stru€nu procenu odnosa rizika i koristi odredenog leka.

Nosilac dozvole za lek duzan je da prilikom prijavljivanja nezeljenih reakcija na lek koristi medunarodno utvrdenu medicinsku
terminologiju.




PRAVILNIK ~

o) NACINU PRIJAVLJIVANJA, PRIKUPLJANJA |
PRACENJA NEZELJENIH REAKCIJA NA LEKOVE

("Sl. glasnik RS", br. 64/2011, 75/2017)

9. Periodicni izvestaj o bezbednosti leka

Clan 24

Nosilac dozvole za lek duzan je da obavesti Agenciju o danu
stavljanja leka u promet.

Nosilac dozvole za lek duzan je da na zahtev dostavlja Agenciji PSUR
svakih Sest meseci tokom prve dve godine od dana stavljanja leka u promet, a
zatim jednom godi$nje tokom naredne dve godine.

Protekom roka iz stava 2. ovog &lana nosilac dozvole dostavlja
Agenciji PSUR u trogodisnjim intervalima ili odmah po dobijanju informacije o
svim nezeljenim reakcijama na lek.

PSUR mora da sadrzi i strucnu procenu odnosa rizika i koristi odredenog leka.

PSUR se predaje Agenciji najkasnije 60 dana od dana isteka roka na
koji se odnosi.

Sadrzaj PSUR-a dat je u Prilogu 3. koji je odStampan uz ovaj
pravilnik i ¢ini njegov sastavni deo.




Clan 25

Na osnovu procene dostavljene dokumentacije prilikom
izdavanja dozvole za lek, Agencija odreduje periodicnost i
rokove dostavljanja PSUR-a.

U cilju harmonizacije periodicnosti i rokova dostavljanja
PSUR-a u Evropskoj uniji ili zemlji proizvodaca leka i na
osnhovu procene bezbednosnog profila leka, Agencija moze da
izmeni periodicnost i rokove dostavljanja PSUR-a iz ¢lana 24.
stav 2. ovog pravilnika, posle dobijanja dozvole za lek.

Agencija moze da izmeni periodicnost i rokove
dostavljanja PSUR-a i na zahtev nosioca dozvole za lek.

Periodicnost PSUR-a ne moze biti duza od tri godine.




Clan 45 s

e

Ozbiljne, neocekivane nezeljene reakcije na lek ispoljene u toku
klinickog ispitivanja leka, koje su fatalne ili ugrozavaju zivot, sponzor
prijavljuje Agenciji odmah, a najkasnije sedam dana od dana kada je
sponzor dosao do prvog saznanja (inicijalna prijava).

Sponzor dostavlja Agenciji dodatne informacije za prijavu iz
stava 1. ovog clana (follow-up), najkasnije u roku od osam dana od dana
dostavljanja prve, odnosno inicijalne prijave iz stava 1. ovog clana.

Prijave ozbiljne, neocekivane nezeljene reakcije na lek koje nisu
fatalne i ne ugrozavaju zivot sponzor dostavlja Agenciji najkasnije u
roku od 15 dana od dana kada je sponzor prvi put obavesten o ovoj
nezeljenoj reakciji (inicijalna prijava), a zatim dostavlja narednu prijavu
¢im dodatne informacije budu dostupne (follow-up).

Sponzor dostavlja Agenciji jednom godisnje periodi¢ni izveStaj o
svim nezeljenim reakcijama ispoljenim u toku klinickog ispitivanja leka, a
nakon zavrsetka ispitivanja zavrsni izvestaj o bezbednosti ispitivanog
leka.

Sadrzaj GodiSnjeg izvestaja o bezbednosti (Annual Safety
Report) dat je u Prilogu 6. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i Cini
njegov sastavni deo.



PRAVILNIK

O SADRZAJU ZAHTEVA | DOKUMENTACIJE, KAO | NACINU DOBIJANJA
DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

("Sl. glasnik RS", br. 30/2012)

Clan 47

Periodicni izveStaj o bezbednosti veterinarskog leka (PSUR) iz
&lana 44. stav 1. tacka e) ovog pravilnika sadrzi sledeée podatke:
uvod, poslednji odobreni sazetak karakteristika leka, preduzete mere
iz razloga bezbednosti od strane nadleznih organa u zemljama u
kojima je izdata dozvola ili od strane nosilaca dozvole, obim
prisustva na trzistu, podatke o nosiocu dozvole i podatke o leku,
pojedinacne slucajeve, tabelarni prikaz liste pojedinacnih slucajeva,
izvestaj o prijavama nezeljenih reakcija, objavljene izvestaje o
nezeljenim reakcijama, procenu ukupnih podataka o bezbednosti i
zabelezene nezeljene reakcije kod ljudi u vezi sa upotrebom leka koji
se koristi u veterinarskoj medicini, poslednje podatke i zakljucak.




EVOLUCIJA PSUR DOKUMENTA U E.U.
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Modifikovana definicija PSUR-a:
periodicni izvestaj o proceni koristi i rizika
(Periodic Benefit-Risk Evaluation Report - ))

Zbog toga se u novom formatu PSUR-a nalaze i informacije o:
> proceni efikasnosti leka
> proceni odnosa koristi i rizika za svaku indikaciju




TENDENCIJE NOVE DOKUMENTACIJE

| Newegsaton

RMP PSUR PSUR




PLAN UPRAVLJANJA RIZIKOM

-~ isk Management Plan—

Od 2000-te godine jaca inicijativa da se aktivnosti
postmarketinskog pracenja leka bolje i ranije isplaniraju
tj. pre izdavanja dozvole za stavljanje leka u promet.

»2004. godine donete smernice za planiranje aktivnosti
farmakovigilance (Pharmacovigilance Planning - ICH E2E).

»2005. godine u zemljama EU uvodi se obaveza da
registraciona dokumentacija sadrzi detaljan opis sistema
upravljanja rizikom.

Sistem upravljanja rizikom jeste skup aktivnosti i intervencijskih
mera u farmakovigilanci koje treba da obezbede identifikaciju,
karakterizaciju, prevenciju ili minimizaciju rizika pri primeni lekova,
kao i procenu efikasnosti tih aktivnosti i mera.

Detaljan opis sistema upravljanja rizikom podnosi se u formi

Plana upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP).



PSUR je dokument koji nosilac dozvole za lek
g~ dostavlja ALIMS-u:

> prilikom izdavanja prve dozvole
(poslednji PSUR ili izjava kojom se obrazlaze

nedostavljanje PSURA)
> prilikom obnove dozvole za lek

Redovna dinamika - na svakih 6 meseci prve dve godine
nakon stavljanja leka u promet, potom 1 godiSnje u naredne 2
godine, a zatim na svake 3 godine.

Time 6m 1y L5 2y 3y

MNehimsan

Periodicnost PSUR-a ne moze biti duza od tri godine!

ALIMS moze da izmeni periodicnost i rokove dostavljanja
PSUR-a u cilju harmonizacije sa EU.



—

Dostavljanje PSUR dokumenta ALIMS-u

» PSUR se predaje preko pisarnice ALIMS-a
> Samo u elektronskoj verziji (na CD-u)

» Uz propratno pismo naslovljeno na Nacionalni centar za
farmakovigilancu

> Uz poslednju verziju RMP-a
(ukoliko se za dati lek zahteva RMP)



PROPRATNO PISMO =

>Lik:/
ime leka, INN

»Farmaceutski oblici i _jacine:

>Broj resenja:

»IzveStajni period:
vremenski period koji obuhvata PSUR

»Plan upravljanja rizikom (RMP):
ako se zahteva RMP dokument

>»Navesti sve vazne razlike izmedu poslednjeg sazetka
karakteristika leka i dostavljenog PSUR-a.

CD sa PSUR-om + propratno pismo + RMP (ako se zahteva)

Mesto: Ime i prezime odgovornog lica za farmakovigilancu:
Datum: Potpis:




SADRZAJ PSUR-a -

— (Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja-i-pracenja
nezeljenih reakcija na lekove)

(sa osnovnim podacima o leku)
(spisak zemalja u kojima je registrovan)

(odbijanje zahteva za izdavanje/obnovu dozvole za lek,
oduzimanje dozvole, povlacenje leka iz prometa, promena
doziranja, indikacionog podrucja, prosledivanje pisma
zdravstvenim radnicima itd)

(nove kontraindikacije, upozorenja, nezeljena dejstva i drugo)

Aktuelni referentni dokument - SZK
se obavezno prilaze u aneksu PSUR-a.



U periodu za koji se odnosi PSUR prodato je leka (sva
pakovanja).

ukupan broj slucajeva NR, tabelarni prikaz NR, razvrstavanje
prema izvoru prijave, ozbiljnosti, ocekivanosti i dr. Posebno
se opisuju slucajevi koji se izdvoje kao znacajni npr. ozbiljni i
neocekivani.

sazete informacije o rezultatima studija publikovanih u
literaturiu; studijama znacajnim za bezbednost leka koje je
kompanija sprovela.

izostanak efikasnosti leka, informacije koje se odnose na Plan
upravljanja rizikom (RMP), procena odnosa koristi i rizika



da li su identifikovani novi rizici i kakve se mere predlazu,
analiza ranije utvrdenih NR, da li je izmenjen karakter ili
uCestalost ocekivanih reakcija, analizirani slucajevi interakcija
leka, predoziranja, zloupotrebe, medicinskih gresaka

profesionalna ekspozicija dr vet med,
rezidue lekova u namirnicama animalnog porekla

da li se bezbednost primene leka menjala (da li su podaci o
bezbednosti leka u skladu sa vazecim SKL) i

specificne mere koje treba preduzeti (ako se bezbednost
menjala)



Sazeti prikaz leka:

Osnovni podaci o preparatu za koji
se podnosi PSUR: naziv preparata,
farmaceutski oblik, aktivna
supstanca, jaCine, pakovanja
Indikacije za primenu

Ciljna vrsta zivotinja

Datum i broj vazece dozvole
Vremenski period za koji se podnosi
PSUR

Registracioni status leka
u svetu

Spisak zemalja u kojima je lek
registrovan

EBD (European birth date) - datum
odobrenja leka za jednu ili vise

zemalja EU

IBD (International birth date) -
datum odobrenja leka u bilo kojoj
zemlji u svetu




Pregled mera preduzetih
iz bezbednosnih razloga

Promene u referentnom
dokumentu o leku

Navode se datum i razlozi preduzetih
mera (restrikcija distribucije, odnosno
povlacenje leka iz prometa, promene
doziranja, indikacionog podruc ja,
populacije kojoj je lek namenjen ili
formulacije leka i druge bezbednosne
mere).

- ako takvih mera nije bilo -

Proizvoda¢ navodi da nije bilo preduzetih
mera iz bezbednosnih razloga u periodu
za koji se dostavlja PSUR.

Navode se sve promene u referentnom
dokumentu proizvodaca (Sazetak
karakteristika leka) koje se odnose na:
-nove kontraindikacije,

-upozorenja,

-neZel jene reakcije i drugo.

Aktuelni referentni dokument (Sazetak
karakteristika leka) se obavezno prilaze
u aneksu PSUR-a.




, . ... U periodu za koji se odnosi PSUR
Obim prisustva na trzistu |prodato je _ leka (sva pakovanja).

ukupan broj slu¢ajeva NR,

tabelarni prikaz NR razvrstanih
prema izvoru prijave, ozbil jnosti,
oCekivanosti i dr.

posebno se opisuju slucajevi koji se
izdvajaju kao znacajni npr. ozbiljni i
neoc ekivani.

Prikaz individualnih
slucajeva
nezeljenih reakcija (NR)

sazeti podaci o studijama znacajnim
za bezbednost leka ko je kompanija
sprovodi

rezultati studija koji su publikovani u
literaturi

Prikaz studija




Ostale informacije

izostanak efikasnosti leka,
informacije koje se odnose na Plan
upravljanja rizikom (RMP),
procena odnosa koristi i rizika

Procena ukupne
bezbednosti leka

da li su identifikovani novi rizici i
kakve se mere predlazu,

analiza ranije utvrdeninh NR

da li je izmenjen karakter ili
ucestalost ocekivanih reakcija,
analizirani slu¢ajevi interakcija leka,
predoziranja, zloupotrebe,
medicinskih gresaka




Nezeljene reakcije kod
ljudi u vezi sa upotrebom
leka koji se koristi u
veterinarskoj medicini

-profesionalna ekspozicija dr vet med
-rezidue lekova u hamirnicama
animalnog porekla

Podaci o nosiocu dozvole
i podaci o leku

Zakl jucak

da li se bezbednost primene leka
menjala (da li su podaci o
bezbednosti leka u skladu sa vazeéim
SKL)

specifi¢ne mere koje treba
preduzeti (ako se bezbednost
menjala)




Preduslov za dalje
usaglasavanje zahteva u
oblasti farmakovigilance sa
zahtevima EU je izmena
regulatornog okvira u RS.
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