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MNPOLLEAYPY O HAYUHY INPUJAB/bUBAILA HEKE/bEHUX JIEJCTABA HA JIEK
HA KJIMHUIINU 3A CTOMATOJIOI'JY HHUII
1. [MOAPYYJE U Wb TPUMEHE
IIpouenypa ce npumemyje Ha KinHULK 3a cToMaTtosiorujy Huu,

[Tpouenypa yrtephyje mpaBuia MpHjaB/bHBama HEKe/beHHX AejcTaBa Ha Jiek Ha KiauHuom 3a
croMaroiorujy Hui.

2. JAEOUHUIIUJA
- Dapmaxosuzuianua je CKyrn aKTUBHOCTH KOje C€ OJHOCE Ha MPUKYIJbamke, OTKPHUBAE,

[MPOLUCHY. pasyMecBahe H l'lpCBel-I[lHj}’ HECIKCIJBCHHX peal(unja Ha JICK, Ka0 W JpPYIHux npoﬁnema Y BE3H Cca
JICKOM:

- Hexcevena peakwuja je cBaka 1lIT€THA M HEHAMEpPHO M3a3BaHa peaklldja Ha JIeK Koja ce
nojaBujia TMpH MPUMCHU yoOMuajeHe 03¢ JeKa KOA Jbyau (Y CBpXY Jieuerba, clpevyaBara OO0JIECTH,
MOCTaB/batba AMjarHo3e, 00HOBe, M0OO/bLIAkA WK TPpoMeHe Gu3nooLKe GYHKIHK)E), HIH NPH NPUMEHH
OuI10 Koje J103€ JIeKa Y TOKY KJIMHHYKOI UCIIUTHRAA]

- 030UbHA HedcebeHa peaKkyuja je ITeTHa U HeHAMEPHO HM3a3BaHa peakliija Ha JIeK Koja uMa 3a
MOCNEAMILY: - CMPT. - HEMOCPEIHY JKHBOTHY YIPOKEHOCT, - TPaJHO MM TeuwKo owreheme, 0JIHOCHO
WHBAJIM/IHOCT, - OOJIHMYKO JieUee M/IM NpojiykKeTak rnocrojeher OOJHUYKOI Jledewa, - KOHIeHHTalHe
aHOMaJTHje, OIHOCHO Ae(EKT OTKPUBEH MO poherby, - ApYro MeIUIMHCKH 3Ha4ajHO CTAbE;

- Heouexkusana nexcesena peakuuja je peakiivja Ha JeK 4dja npupoaa, 030MbHOCT UM UCXOI
HHCY OTIHCAHH Y CaXKETKY KapaKTepHCTHKa JieKa, 0JIHOCHO OpOolIypH 3a UCTpakMuBava 3a JIEKOBE KOJH CY Yy
KJIMHUYKHAM HCITUTUBAHUMA;

-Hescewenu dozaljaj je HEKebEHO UCKYCTBO KOj€ CE€ JOTOAMIO Y MEPUOAY NMPUMEHE JIeKa U 3a
KOje Y3pO4YHO-MOCIeMYHa Be3a ca MPUMEHOM JieKa He Mopa na Oyne nokasaHa; HexesbeHO HCKYCTBO je
OMII0 KOJM HEeHamepaBaHW M HEXKeJbeHM 3HaK (HIp. abHOpMasHM J1adopaTOPH]CKH Hajla3), CUMIITOM MIIH
0071eCT, BPEMCHCKH MOBC3aH ¢a MPUMEHOM JIeKa:

-O30umiiu_nexcevenu Qocaljaj je HexebeHW aorahaj KOjU vMa 3a MOCIeqUUy: - CMPT, -
HEIOCPEe/IHY HKHBOTHY YI'POKEHOCT, - TPAJHO WIIM TellKO ourreherhe, 0JIHOCHO WHBAIMAHOCT, - DOJIHUYKO
JeYCHE MM NpoayKeTak noctojeher OOAHHUYKOT JICUCH:A, - KOHICHUTAIHE aHOMalHje, OJHOCHO Ae(eKkT
OTKPHBEH MO pohewy. - APYro MEAULIMHCKH 3HAYaJHO CTambe;

-Hnmepakuuja je npomeHa GapMakOKMHETHUKUX WM (hapMakoJMHAMHUYKKX CBOjCTaBa JieKa
y3pOKOBaHa HCTOBPEMEHOM IPUMCHOM APYTOr JIcKa, XpaHe, UM HEKe Jpyre CyNCTaHle;

-bezveonocHu_uzeewimaj 0 _nojeouHayHoM _cayuajy HexcebeHux peakuuja (y nabeM TeKCTY:
ICSR) je loKyMeHT KOjH ca/ipyku HajBuile MOryhux rojaraka o NojeMHA4YHOM CiIy4a)y 100MjeHuX u3
MpUMapHOr M3BOpa MpPUjaBE jeIHC WM BHILE HEKE/bEHUX peakluja MpH NPUMEHH JeIHOT WM BHILE
JIEKOBa KO/ JEJIHOr MalMjeHTa M Yy 4YW)jO] M3paJd Ce KOPUCTH MEIMUMHCKHM PEYHHK 3a perylaTopHe
nociiose (MedDRA);

-3n10ynompeba_neka je CTaqHa WIK NMOBpPEMEHa, HaMepHa MpekoMepHa ynoTpeda jeka npahena
IITETHHM (PU3HYKHM HIIH MCUXOPU3HYKHM eeKTHMa;
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-Heododpena npumena nexka je MpUMEHa JieKa KOjUu UMa I03BOJY 3@ CTAB/bambe Y MPOMET, ald Yy
Tepanujckoj MHAMKAUKM)U, JO3M WM HAa HAYMH KOJU HUCY HAaBEIEHHW Yy CAXKETKY KapaKTepuCTHKa Jeka,
O/IHOCHO KO} HUCY 0100peHH;

-Cnonmano npujagsugaryse 1nojapasymesa 100poBO/bHO MPHjABIbUBAILE HEKE/BEHUX peakinja Ha
JIEKOBE Y MPOMETY, KOje Cy C& UCMOoJbUiE Y TOKY Jeuera nauujeHata. COHTAHO MpHjaB/bHBamke BpILE
3/IPaBCTBEHE YCTAHOBE WJIM 3JAPABCTBEHHW PAJIHUIIM (Y /la/beM TEKCTY: U3BELITay), Kao U MallujeHTH;

-0Qbasesno _npujassugaive 1MOAPa3ZyMeBa MPHjaB/bUBAE  HEXKE/bCHMX peakllMja Ha JCK,
MCIMOJBEHUX Y TOKY KJIMHHYKHX UCIIMTHBAA WK Y NepHoay nociie 1o0ujama 103B0JIe 3a CTaB/bakbe JieKa
y npomer. OGaBe3HO NpujaB/bUBarbe. Y CMHUCIY OBOI' NPaBUJIHMKA, BPUIM HOCHIIAIL JI03BOJIE 3a JIEK W
CMOH30pP KIMHHYKOT UCTTHTHBAA (Y 1a/beM TEKCTY: CMOH30p);

-Hoeu ek je nex Koju je y ynotpebu Marbe 07 MeT roAMHA, OJHOCHO JeK KOjH je y dYyXKO]
yHotpedu, ajin ca HOBUM HAUYMHOM [IPUMEHE MJIM HOBOM HHJIMKAIIM]OM.

3. OINHUC NMOCTYINNAKA U AKTUBHOCTH

Hpujaswusarwe cymmwe Ha HexcebeHe PeAKUUje Ha 1eK0ge

31paBCTBEHHU PAJHUUM KOJU CY Yy KOHTAKTY ca JeKOM M MalljeHTOM, OQHOCHO KOPUCHHKOM JIEKa,
CBE CYMHbE Ha HEKEeJ/bE€HE peakiivje Ha JIeKOBe Koju ce Hanasze y npomety y PernyOmauum CpOuju nucMmeHo
MpHjaBJby]y PETHOHATHOM LEHTPY 3a (hapMaKOBUTHIIAHLY WM ATCHLH]H.

[lopen nexe/beHUX peakinja Ha €K, 3PaBCTBEHH PaJHUK MPHjaBJby]j€ PErHOHANIHOM LEHTPY 3a
(hapMakoOBUIHIIAHILY WM ATEHIIM]H, CBE CYMHbE Ha MEJIMIIMHCKE TpEIKe, [pel03upame, 3aBUCHOCT,
3noynotpedy W HeonoOpeny NpUMeHy JieKa, M30CTaHak Tepanujcke e@UKacHOCTH JieKa M KJIMHWYKH
3Ha4ajHe UHTepaKLHuje.

3/IpaBCTBEHU Pa/IHUK 1IPU]aBIbyje HEKe/beHe peakilije Ha JIeK 10CTaB/balkeM Nnpujase odpacua
KOjH je 1e0 0Be Mpoueaype HEMnocpeaHo, MOLTOM, ¢JCKTPOHCKAM MyTeM WK (akcom, a HW3y3eTHO,
3[PABCTBEHH pajJHUK Moke TesnedoHoM [a oDaBecTH perdoOHalHM UEHTap 3a (apMaKOBHIMIAHLLY,
OJHOCHO ATreHUM]y, Y clydajy 030u/bHE WM HEOYEKMBaHE HeKe/beHe peakuuje Ha JieK, a mnocie
tesedoHekor odaBellTaBama, 10CTaB/ba MpujaBy 3/(paBCTBEHOI pajHUKa.

[Ipujasa 3apaBcTBeHOr pajJIHUKA cajJipku HajMmarbe ciedehe mogarke o: 1) u3semrauy; 2)
nauMjeHTy Kojer je moryhe naenruduroBatn (MHUUHjaaH, roauHa pohema u moj); 3) Ha3suBY Jieka
32 KOjH Ce CyMIba /1a je Y3POKOBao Heke/beHY peakumjy (3amrtuhenu Hasus, oanocHo INN); 4)
HeKe/beHO) PeaKIMjH Ha JIeK.

IMoaaum o u3BewTayy

[lopaum 0 MAEHTHTETY M3BELITAyYa MPEACTaB/ba)y TAJHY M HUCY AOCTYNHHM TpehuM nuuuma, y
CKJIajly ca akToMm AreHuMje O YyBawy TajHUX noaataka. [Ipuinkom npujaBe HekebeHE peakluje Ha JIeK
IMPEKO HOCHOILA JI03BOJIE 3a JIeK, HOCHJIAIL /I03BOJIE 3a JIeK JIY/KaH je Ja NITHTH MJICHTHTET U3BellTada TaKko
LITO MOJATKE O M3BCIITAYy Y MPHjaBH M0JCAMHAYHOr Cllyyaja HEKEJbEHE peaklMje Ha JIeK J0CTaB/ba
MCKJbYUMBO AT€HLM])H U HE CME ra OTKpUBaTH TpehuM IuumMa.

Haumjenrn

[TaunjeHTH O CBUM CyMIbaMa Ha HeXKesbeHE peaklije Ha jekose Tpeba na obaBecTe CBOT JieKapa,
OJIHOCHO JIPpYT'Ol' 3/1paBCTBCHOI pa/IHUKA KOjP] UM TIpyiKa 3/1paBCTBEHY YCIYIry (neKap, CTOMATOIIOL,
MEIMUMHCKA MM CTOMATOJIOLIKA cecTpa, 3yOHH TeXHUYap) ca KOJUM Cy JOLIIM Y KOHTakT. [lauujenTtu
MOTY O CBHM CyMibaMa Ha He)Ke/beHe peakllije Ha JIeKOBE KOJU ce Hanaze y mpomery y PenyOnuuwm
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CpOuju nucMeno aa obapecTe perdoHaIHU LEHTap 3a GapMaKOBUIUIAHILYY WJIXM ATEHUHU)Y WM HOCHOLA
J03BOJIE 34 JIEK.

HexespbeHy peakiijy MoOe Jla NpHjaBH [MallMjeHT, a y cly4dajy Kaja je MalMjeHT pajHo-
HECMOCOOHO JIMLE, JUUE ca AYUIEBHOM CMETHOM WM MAJ0JETHO JIMLE, HEXKE/bEHY peaklHu)y MOXe aa
NPHjaBH POIUTESb, 3AKOHCKH 3aCTYNHHUK, OAHOCHO CTapaTe/b MalHjeHTa.

[TanmjenT obaBelTaBa 0 HEXEJLEHUM peakilMjama Ha JIEK CJIameM IOIYHEeHOI obpaciia 1ouToM,
CJICKTPOHCKOM TOIITOM MK (hakcoM, a obpasau npujase je 1e0 oBe Mpoueaype.

[IpujaBa naunujenTa caap:ku Hajmambe cieaehe moaarke o: 1) auuny kKoje nmpujaB/byje; 2)
nauujenTy Kojer je moryhe uaenrunurkoarn (MHHUUjaau, roauHa pohemwma n noa); 3) HasuBy Jeka
32 KOJH Ce CyMiba J/Ia je Y3POKOBAo Hewe/beHy peakumjy (3amruhenun naszus, onnocuo INN); 4)
HEKE/bCHOj PCAKIINjH HA JICK.

Q02060pHO 1UKE 3G DAPMAKOBUZUAAHUY

Hupextop KiHHHKE UMEHY]e 0ArOBOPHO JHLE 3a (hapMaKOBUIHIIAHLLY, KOje:
1) OJIFOBOPHO J€ 3a YCIIOCTABIbALE, OJIPKABAE U YIIPAB/bAE CUCTEMOM (DapMaKOBUIHIIAHILE;
2) npatu 0e30eaHocHH podu U cBa Oe3deHOCHA MUTalba Y BE3M ¢a CBUM JIEKOBHMA 3a KOje HOCHIaL
JI03BOJIE 3a JIEK UMa J103BOJY 3a ek y Peny6auuu CpOuju;
3) je koHTaKkT 0co0a 3a AreHIln]y J10CTYITHA JIBa/leCeTUeTHPH caTa;
4) je KOHTAaKT ocoda 3a HHCNEKUHU]y Y 001acTH GpapMakoBUIHIAHIIE.

OnrosopHo nuue 3a QapMakOBHIMIaHLY MpaTH cucTeM ¢dapMaKOBUTMIIaHUE Kako Ou ce
00e30e/1Mo pajl HajMatbe cliejlehuX J1es10B8a cucTema:
1) ycnocrassbarbe M ylpaB/balbe CUHCTEMOM KOju 00e30ehyje na ce uHdopmaluje 0 CBUM CyMibama Ha
HEKeJbeHE peakliije Koje cy NMpHjaB/beHe capaJHULKMa HOCHOLIA J03BOJIE MPUKYIL/BA]Y TAKO Ja MM Ce Y
MOTHYHOCTH MOYE IPUCTYNHUTH Ha HajMame jeiHom MecTy v PenyOuim Cpouju,
2) uspany. npubasibaibe U npociachupame caeaehnx 6e30¢IHOCHUX JOKYMeHATa KOjU ce I0CTaBsbajy
Arenumju: ICSR, PSUR, RMP. DDPS, PASS u3seuuraj.
3) KOHTUHYMpPAHY CBEYKYITHY MpolleHy (hapMaKkoBUrUIaHIE JleKa HAKOH eroBOr CTaB/batba Y MPOMeT,
4) npahewe MCX0/1a aKTHBHOCTU MHHUMM3AlM)e pusmka jaeduHucaHux y okBupy RMP-a unu yciosa
J03BOJIC 3a JICK,
5) obesbeheme na OMI0 KOjM 3axTeB AreHuMje 3a 10JaTHUM HHOpMalKjamMa Koje cy HEONXOIHe 3a
NPOIIEHY KOPUCTH M pU3KKa Jieka Oy/ly JlaTe HoTiyHo U 0e3 ojularama, yK/by4uyjyhu 1rojiaTtke o KOJIMYMHU
npojaje ¥ 0pojy U3aTUX peuernara 3a Jiek.
6) nocrab/barbe AreHuUMju cBUX ojarosapajyhux umHdopmauuja 3a MpoLEHY KOPUCTH M pH3UKa JeKa,
YKJbY4y]yhu nHdopmalinje o HCIUTHBakUMa IIPUMEHE JieKa HAKOH HerOBOT CTaB/bakha y IPOMET.

OarosopHo nuue 3a papMakOBUTUIIAHLLY BpLIM cieaehe nociose:
1) opranusyje M oap)KaBa CHCTeM MpUKYI/barba, oOpazae, NMpolLeHe W 4yBama Mojaraka O CBUM
HekeJbeHUM Jlorahajuma nin peakiMjama Ha JIeK IpujaB/beHUX 1por3Bohauy jieka, HOCHOILY JI03BOJIE 3a
JIeK, JIMIMMa Koja BpILIE MPOMOLM]Y JICKOBA, MM HEXe/beHHX aorahaja, OQHOCHO peakuuja Ha Jek
OINMCAaHHMX Y HAY4YHO] IUTepaTypH, 0e3 063upa Ha reorpadcko NOpeKIo U3BOpa MoaaTaKa;
2) npejutaxke AreHilMjn mepe koje Tpeda cripoectn n3 Oe3de/lHOCHUX pasiiora, obesdehyje nornyHe u
Onarospemetic 0AroBope M notpedHe MH(opmauuje, paan npoueHe Oe30eIHOCTH Jieka W PU3HKA MO
311paBJbe MPH HErOBO) NPUMEHH:
3) npujaBibyje AreHilM]H CBE HEXKeJbeHe peakilvje Ha ek 0e3 063upa Ha 030M/BHOCT W OUEKHBAHOCT,
OIHOCHO CYMILC Ha IbUX. YK/bYUY]YhH OHII0 KOje CYMILHBO MPEHOLICHEe HHMEKTUBHOT areHca nNyTeM Jeka
Koje ce secuiio Ha TeputTopHju Penybnnke Cpbuje;
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4) npujaBbyjc ATCHUMJH CBC¢ O030M/BHC HEKC/bCHC peaklMje Ha JIeK, OJAHOCHO CyMIbe Ha FbHX,
yKbyuyjyhu OH0 Koje CYMHIHBO MpeHoulemhe MHOEKTUBHOI areHca MyTeM JleKka Koje Ce JECH/I0 Ha
teputopujn PenyOiuke CpOuje, a HajkacHuje y poky oJjl 15 naHa on jaHa I[pBOI [pHJEMA OBHX
uHdopMaluja, Npu 4eMy MPOMUCAHU NMEpHoa 00yXBaTa MHULIMJAIHY U HApeaHY MpHjaBy;
S) npujaBbyje AreHunju cBe 030MJbHE, HEOUYEKMBAHE HEXKE/bEHE peakllMje Ha JIEK, OJHOCHO CyMMbe Ha
FUX, Koje Ccy rpHjaB/beHe BaH Teputopuje Penybnnke CpOuje, ykbydyjyhu v OMI0 KOje CYMHHBO
MpeHoUICbe MH(EKTUBHOT areHca MyTeM Jeka, Koje ce aecuno BaH Teputopuje Penybmuke Cpbuje,
OJMax a HajkacHuje y poky oxa 1S naHa oa gaHa mpBOr npujema OBUX HHbOpMalHMja, MpH HeMy
IIPOIMCAHKU 1epuo/1 00yXBaTa MHUIIM]AJIHY U HApe/IHY IIPHjaBy:
6) mpujaBbyje y ckiaay ca Tad. 3), 4) W 5) OBOr uwilaHa HEXe/beHE peakliuje Ha JIEK y TOKY
MOCTMAPKETHHILIKOT HEMHTEPBEHUM|CKOT KIMHHYKOT HCIUTHBamba JeKka ((papmakoenuaeMHoIomKo
HCIIUTHBALE), KOje (prHaHcHpa rnpous3Bohay 1M HOCUIIAIL I03BOJIE 3a JIEK;
7) npHjaB/byjec ATCHLH]H CBE CYMIbE HAa MEAMLIMHCKE IPELIKe, MPel03Uparke, 3aBUCHOCT, 310yNnoTpedy u
Heoa00peHy MpHMEHY JeKa. HW30CcTaHak Teparnujcke e(UKACHOCTH JieKa W KJIMHUYKM 3HauyajHe
MHTEpaKIIn]e. -

OaroBopHo aullc 3a apMaKOBHUIHIaHIly 00aB/ba MOCJ0BE U3 Tay. 3)-7) OBOTI WiaHa J0CTaB/babeM
[CSR-a na CIOMS-I obpacuy.

Ceu oOpaciiy YMHe JIe0 OBe 1POLE/lype U CTaH/1ap/Iu30BaHy Cy.

4. OJAIrOBOPHOCT

3a cripoBohere oBe [1potueype 0/IroBOpHHM Cy CBH 3anocieHd Ha KimHuu.

3a kouTposay crpopohema llpoueaype 0AroBOpHH Cy OATOBOPHO JHIlE 3a (apMaKOBUTUIAHILY,
HauesHuuM CayxOu, ['naBHa cectpa Knunuke u oaropopse cectpe Ciyxou.

5. JAIIMCHU U JOKYMEHTALIMJA
- 3aKOH 0 JIeKOBHMa M MeIULUMHCKHM cpeacTBuMa ("Cryxbenn rmacauk PC", 6poj 30/10),

- IlpaBunHuK O HauMHy NpHjaB/bHBaEka, NMPUKYNJbaka M Npaherma HEXKe/beHHX peakldja Ha
nekose (Cu. riacuuk PC 6p. 64/11)
6. TIPABHA ITPUMEHA U 3HAYAJ ITPOLUEAYPE

[Ipouenypa cTyna Ha cHaCy—AgHeM JOHOLICHA. a MOYKEbE Ja ce npuMmemyje 8 (ocam) naHa ol
J1aHa JIOHOMIEH:A. 1 e A
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Prilog 1.

SADRZAJ DOKUMENTA DETALJAN OPIS SISTEMA FARMAKOVIGILANCE (DDPS)
Detaljan opis sistema farmakovigilance ukljucuje podatke globalnog i lokalnog sistema koji mogu ¢initi deo Detaljnog opisa
sistema farmakovigilance izradenog od strane proizvodaca, odnosno Detaljnog opisa sistema farmakovigilance podnosioca
zahteva, odnosno nosioca dozvole za lek u Republici Srbiji.
Delovi Detaljnog opisa sistema farmakovigilance su sledeci:
I. Podaci o odgovornom licu za farmakovigilancu nosioca dozvole za lek u Republici Srbiji:
- sazet opis poslova odgovornog lica za farmakovigilancu,
- opis sistema podrike u slu¢aju odsutnosti odgovornog lica za farmakovigilancu,
- Dodatak 1 ukome ¢e se priloziti: biografija odgovornog lica za farmakovigilancu, biografija zamenika odgovornog lica za
farmakovigilancu i kontakt podaci odgovornog lica za farmakovigilancu i sistema podr3ke (adresa, telefon, mobilni telefon, e-
mail adresa i sl.) koji moraju biti identi¢ni sa kontakt podacima predatim prilikom prijave odgovornog lica za
farmakovigilancu i njegovog zamenika Agenciji:
2. Organizacija sistema farmakovigilance:
- naziv i sediste globalnog odeljenja za farmakovigilancu,
- mesta dostupnosti svih podataka farmakovigilance (pojedina¢ni slu¢ajevi nezeljenih reakcija na lek, PSUR-ova i globalnih
podataka farmakovigilance).
- Sematski prikaz organizacijskih jedinica sistema farmakovigilance uz kratko navodenje poslova koje odredena jedinica
obavlja, uklju¢ujuci ugovorom vezane organizacije,
- Sematski prikaz toka obrade i prijavljivanja pojedinaénih slu¢ajeva nezeljenih reakcija na lek, PSUR-ova i ostalih podataka
farmakovigilance (prikazati vezu izvesta¢-globalno odeljenje-nosilac dozvole za lek-Agencija);
Napomena: delove Detaljnog opisa sistema farmakovigilance iz ta¢. 1.1 2. ovog priloga opisuje nosilac dozvole za lek u
Republici Srbiji.
3. Dokumentovani postupci:
Potrebno je navesti za koje od sledecih poslova postoje pisani postupci:
- poslovi odgovornog lica za farmakovigilancu u Republici Srbiji 1 sistem podrdke u slu¢aju odsutnosti odgovornog lica,
- prikupljanje, obrada, kontrola kvaliteta, kodiranje, klasifikacija, medicinska procena i prijavljivanje pojedina¢nih slucajeva
nezeljenih reakcija na lek (odvojeno za lokalne. a odvojeno za prijave nezeljenih reakcija na lek iz drugih zemalja),
- trazenje dodatnih podataka za prijavljene neZeljene reakcije na lek,
- otkrivanje duplikata prijava nezeljenih reakcija na lek,
- postupak hitnog prijavljivanja nezeljenih reakcija na lek,
- priprema. obrada, kontrola kvaliteta, procena i dostavljanje PSUR-ova,
- kontinuirano pracenje bezbednosnih profila lekova (otkrivanje signala, procena odnosa rizika i koristi primene leka,
obavestavanje regulatornih tela i zdravstvenih radnika o promenama u bezbednosnom profilu leka i sl.),
- veza izmedu bezbednosti i primene leka i neispravnosti u kvalitetu leka,
- odgovor na zahteve regulatornih tela,
- postupanje u slu¢aju hitnih bezbednosnih mera i izmena dozvole za lek na osnovu podataka o bezbednosti primene leka,
- izvravanje zahteva regulatornih tela,
- upotreba baze podataka i drugih sistema belezenja podataka,
- unutradnji nadzor sistema farmakovigilance,
- obucavanje zaposlenih.
- arhiviranje:
4. Baze podataka
Popis glavnih baza podataka. njihova lokacija i kratki opis (komercijalna baza ili lokalno razvijena baza), na¢in validacije;
5. Ugovorni odnosi
Navodenje glavnih ugovornih odnosa vezanih za farmakovigilancu. Opis sistema treba da sadrzi: uloge ugovornih partnera,
zajedni¢ki marketing. odgovornu osobu za farmakovigilancu, hitne prijave nezeljenih reakcija na lek, vodenje baze nezeljenih
reakcija na lek. procenu odnosa rizika i koristi i izradu PSUR-ova.
S obzirom da se podaci 0 ugovornim partnerima mogu razlikovati za svaki gotov lek, nosilac dozvole za lek u Republici Srbiji
podatke o ugovornim partnerima treba da prikaze u obliku dodatka Detaljnom opisu sistema farmakovigilance za svaki

pojedinacni zahtev, koji u postupku izdavanja dozvole za lek, odnosno izmene i dopune, odnosno obnove dozvole za lek,
prilaze uz Modul 1, tacka 1.8.1.

6. Edukacija zaposlenih
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Potrebno je opisati sadrzaj edukacije i navesti gde se arhiviraju zapisi o obuci, biografije i opisi poslova. Obuku o
farmakovigilanci trebalo bi da produ ne samo zaposleni koji se neposredno bave farmakovigilancom, ve¢ i svi zaposleni koji
ucestvuju u prodaji, odnosno promociji lekova nosioca dozvole.

7. Dokumentacija

Potrebno je napraviti opis lokacije originalnih dokumenata (prijave nezeljenih reakcija od Agencije, od zdravstvenih radnika,
zapisi sa sastanaka i sl.), uklju¢ujuci i njihovo arhiviranje.

8. Sistem obezbedenja kvaliteta

Ukratko opisati sistem obezbedenja kvaliteta koji nadzire sistem farmakovigilance, ukljucujuci i nadzor ugovornih
organizacija.

9. Pratec¢a dokumentacija

Detaljan opis sistema farmakovigilance treba da pokaze da takav sistem postoji i da je adekvatno tome dokumentovan. Prateéa
dokumentacija se ne prilaze (SOP i sl.), ali ona mora biti dostupna i, na zahtev Agencije, dostavljena.

Za pojedine lekove uz Detaljan opis sistema farmakovigilance potrebno je priloziti dodatak detaljnom opisu sistema
farmakovigilance ako se neki postupci odnose samo na odredeni lek. Dodatak se predaje prilikom predaje zahteva za dobijanje
dozvole za lek, odnosno izmene i dopune, odnosno obnove dozvole za lek uz Modul 1. tacka 1.8.1.

U izradi lokalnog opisa sistema farmakovigilance podnosilac zahteva u pojedinim tackama lokalnog plana mozZe se pozvati na
globalni, kako se ne bi prepisivali delovi koji su sadrzani u globalnom planu.
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Prilog 2.

SADRZAJ DOKUMENTA PLAN UPRAVLJANJA RIZICIMA (RMP)
Deo I:

1. Bezbednosna specifikacija

2. Plan farmakovigilance

Deo II:

3. Procena potrebe sprovodenja aktivnosti minimizacije rizika

4. Plan minimizacije rizika

1. Bezbednosna specifikacija

Bezbednosnom specifikacijom se definidu identifikovani rizici, potencijalni rizici i rizici usled nedostatka znac¢ajnih
informacija i sadrzi najmanje sledece delove:

[.1 Pretklini¢ki podaci

I.1.1 Toksi¢nost (uklju¢ujuci toksi¢nost pri ponovljenom doziranju, reproduktivnu, odnosno razvojnu toksi¢nost,
nefrotoksi¢nost. hepatotoksi¢nost, genotoksi¢nost, karcinogenost, itd.).

I.1.2. Opdta farmakologija (kardiovaskularni sistem, uklju¢ujuci produzenje QT intervala, nervni sistem, itd).
1.1.3 Interakcije leka

1.1.4 Ostali podaci u vezi sa toksi¢nodcu leka.

Klini¢ki podaci

.1 Ograni¢enost podataka o bezbednosti primene leka kod ljudi.

[N

periodu);

1.3. Populacije koje nisu ispitivane u preregistracionoj fazi (deca, stari, trudnice ili dojilje, pacijenti sa relevantnim
komorbiditetima kao $to su hepaticki ili renalni poremecaji, pacijenti sa razli¢itom tezinom bolesti od one ispitivane u
klinickim studijama, nosioci poznatog i relevantnog geneti¢kog polimorfizma, pacijenti razli¢ite rasne, odnosno etnicke
pripadnosti).

I.4 Postmarketinsko iskustvo

1.4.1. Podaci o predvidenoj upotrebi leka nakon dobijanja, odnosno zna¢ajne izmene dozvole za lek (inicijalni RMP ili pri
znacajnoj izmeni indikacije),

1.4.2. Stvarni podaci o upotrebi leka nakon dobijanja dozvole za lek (naredne verzije RMP-a),

1.4.3. Sprovedene regulatorne mere

1.5 Nezeljeni dogadaji. odnosno nezeljene reakcije

1.5.1. Nova identifikovana bezbednosna pitanja (od poslednje dostavljene verzije RMP-a),

1.5.2. Detaljni podaci o identifikovanim i potencijalnim rizicima, uklju¢uju¢i nove identifikovane;

1.6. Identifikovane i potencijalne interakcije sa drugim lekovima, hranom i ostalim supstancama;

1.7. Epidemiolodki podaci o indikaciji i vaznim nezeljenim dogadajima,

1.7.1. Incidenca. prevalenca, mortalitet i demografski profil ciljne populacije za svaku indikaciju,

1.7.2. Vazni komorbiditeti u ciljnoj populaciji za svaku indikaciju,

1.7.3. Epidemioloski podaci o identifikovanim ili potencijalnim rizicima (npr. insuficijencija jetre) u ciljnoj populaciji koja nije
bila izlozena leku:

1.8. Farmakoloski klasni efekti;

1.9. Dodatni zahtevi,

1.9.1. Potencijal predoziranja,

1.9.2. Potencijal preno3enja infektivnog agensa,

1.9.3. Potencijal zloupotrebe.

1.9.4. Potencijal neodobrene upotrebe (off-label use),

1.9.5. Potencijal neodobrene upotrebe u pedijatrijskoj populaciji:

1.10 Sazeti prikaz aktuelnih bezbednosnih pitanja (identifikovani rizici, potencijalni rizici i rizici usled nedostatka zna¢ajnih
informacija).

2. Plan farmakovigilance

2.1. Rutinska farmakovigilanca:

2.2. Sazeti prikaz aktuelnih bezbednosnih pitanja i planiranih aktivnosti farmakovigilance (rutinskih i/ili dodatnih);

2.3. Detaljni akcioni plan za specifi¢na bezbednosna pitanja;

2.4. Pregled protokola studija u okviru plana farmakovigilance:

2.5. Prikaz raspolozivih rezultata i uticaja na bezbednosnu specifikaciju (za naredne verzije RMP-a);
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2.6. Sazeti prikaz aktivnosti sa predvidenim ciljevima i rokovima.

3. Procena potrebe sprovodenja aktivnosti minimizacije rizika

3.1. Tabelarni prikaz planiranih aktivnosti za svaki rizik prema bezbednosnoj specifikaciji;

3.2. Potencijal za medicinske greske.

4. Plan minimizacije rizika (u slucaju dodatme aktivnosti minimizacije);

5. Sazeti prikaz Plana upravljanja rizikom;

6. Podaci o kontakt licu.

Prilozi RMP-a (sazetak karakteristika leka. uputstvo za lek, sazetak tekucih i zavrsenih klini¢kih i farmakoepidemiologkih

studija, protokoli planiranih i tekucih studija u okviru plana farmakovigilance, raspolozivi izvestaji studija, detalji planiranog
edukativnog programa itd.).

Edukativni program ne sme sadrzati nijedan oblik oglasavanja leka.
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Prilog 3.

SADRZAJ DOKUMENTA PERIODICNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI (PSUR)
PSUR ima naslovnu stranu sa sledeé¢im podacima:

1) Naziv leka;

2) Naziv i adresa pravnog lica koje je pripremilo PSUR na osnovu podataka proizvodaca;

3) Internacionalni datum rodenja (IBD);

4) Vremenski period koji je obuhvacen periodi¢nim izvedtajem:

5) Datum izrade.

PSUR sadrzi:

Apstrakt sa slede¢im podacima:

- aktuelni registracioni status leka u svetu,

- obim izloZenosti pacijenata leku,

- podatke o broju prijava nezeljenih reakcija na lek,

- sazet prikaz najznacajnijih nalaza,

- zakljucke.

1) Uvod sa osnovnim podacima o leku (pored drugih podataka, u sazetom prikazu leka treba navesti datum i broj vazece
dozvole za lek odnosno obnove za lek. za svaki farmaceutski oblik, ja¢inu i pakovanje leka);

2) Spisak zemalja u kojima lek ima dozvolu, odnosno u kojima je odbijen zahtev za dobijanje dozvole za lek: navodi se datum
prve dozvole za lek koja je izdata u svim zemljama u kojima je razmatran zahtev za dobijanje dozvole za lek, kao i datum
poslednje obnove, datume stavljanja leka u promet (launch dates) uslovi iz dozvole za lek (npr. ogranicenje indikacijskog
podrugja), odbijanje zahteva za dobijanje ili obnovu dozvole za lek ili povlatenje zahteva, kao i zasti¢eni naziv leka i odobrene
indikacije za primenu leka;

3) Pregled mera preduzetih iz bezbednosnih razloga (navode se datumi i razlozi preduzetih mera, kao $to su: zabrana
postmarketindkog intervencijskog klini¢kog ispitivanja leka, odbijanje zahteva za izdavanje dozvole za lek ili oduzimanje
dozvole za lek. restrikeija distribucije. odnosno povlac¢enje leka iz prometa. promene doziranja, indikacionog podruéja,
populacije kojoj je lek namenjen. ili formulacije leka, prosledivanje DIICP-a, hitne bezbednosne mere i druge bezbednosne
mere);

4) Promene u referentnom dokumentu o leku, odnosno u osnovnom dokumentu proizvodac¢a o leku iz perioda na koji se odnosi
prethodni PSUR (navode se sve promene u osnovnom dokumentu proizvodaca o leku ili u sazetku karakteristika leka koje se
odnose na informacije o bezbednosti leka. na nove kontraindikacije. mere predostroznosti i upozorenja, nezeljene reakcije ili
interakcije koje su ve¢ unete u osnovni dokument u periodu za koji je pripremljen periodi¢ni izvestaj, pri ¢emu se revidirana
dokumenta koriste kao reference za naredni periodi¢ni izvestaj);

5) Obim izloZenosti pacijenta leku (navodi se procenjeni broj pacijenata koji su bili na terapiji lekom u izvestajnom periodu u
zemlji i izvan zemlje, ili druge mere izlozenosti pacijenta leku sa prikazom primenjenog metoda, kao 3to su npr. broj pacijenata
koji je primio lek u jednom u danu. broj jedinica doziranja - tablete, kapsule i dr, broj definisanih dnevnih doza, broj recepata,
odnosno naloga i broj prodatih pakovanja);

6) Prikaz individualnih slu¢ajeva (u opisu slucajeva, termini za nezeljene reakcije treba da su u skladu sa standardnom
terminologijom Svetske zdravstvene organizacije - WHO-ART. odnosno medicinskog re¢nika za regulatorne aktivnosti -
MedDRA, uz obavezno navodenje termina koje je primarni izvesta¢ upotrebio na prijavi, s tim da se za kompleks simptoma
koji su navedeni na prijavi, moze predloziti i koristiti odgovarajuca dijagnoza prema medicinskoj klasifikaciji bolesti - MKB-
10).

Spisak slu¢ajeva (ovaj spisak treba da obuhvati sve slutajeve ozbiljnih nezeljenih reakcija na lek, prijavljenih spontanim
putem, iz postmarketindkih ispitivanja, od strane nadleznog organa za pra¢enje farmakovigilance. ili opisanih u literaturi, kao i
neocekivane reakceije koje nisu ozbiljnog karaktera. a prijavljene su spontanim putem, ili su opisane u literaturi) sa slede¢im
podacima:

- referentni broj prijave,

- zemlja u kojoj je slu¢aj evidentiran.,

- izvor podataka,

- uzrast i pol pacijenta.

- dnevna doza, rezim doziranja i na¢ina primene suspektnog leka,

- datum pocetka i prestanka reakcije ili najbolja procena vremena ispoljavanja od zapo¢injanja terapije lekom, ili kadnjenja
reakcije od prestanka primene leka,

- duZina terapije,

- opis nezeljenih reakcija,
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Prilog 3.

SADRZAJ DOKUMENTA PERIODICNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI (PSUR)
PSUR ima naslovnu stranu sa slede¢im podacima:
1) Naziv leka;
2) Naziv i adresa pravnog lica koje je pripremilo PSUR na osnovu podataka proizvodaca;
3) Internacionalni datum rodenja (IBD);
4) Vremenski period koji je obuhvacen periodi¢nim izvestajem;
5) Datum izrade.
PSUR sadrzi:
Apstrakt sa slede¢im podacima:
- aktuelni registracioni status leka u svetu,
- obim izloZenosti pacijenata leku,
- podatke o broju prijava nezeljenih reakcija na lek,
- sazet prikaz najznacajnijih nalaza,
- zakljucke.
1) Uvod sa osnovnim podacima o leku (pored drugih podataka, u sazetom prikazu leka treba navesti datum i broj vazece
dozvole za lek odnosno obnove za lek, za svaki farmaceutski oblik, ja¢inu i pakovanje leka);
2) Spisak zemalja u kojima lek ima dozvolu, odnosno u kojima je odbijen zahtev za dobijanje dozvole za lek: navodi se datum
prve dozvole za lek koja je izdata u svim zemljama u kojima je razmatran zahtev za dobijanje dozvole za lek, kao i datum
poslednje obnove, datume stavljanja leka u promet (launch dates) uslovi iz dozvole za lek (npr. ogranicenje indikacijskog
podrugja), odbijanje zahteva za dobijanje ili obnovu dozvole za lek ili povlatenje zahteva, kao i zasti¢eni naziv leka i odobrene
indikacije za primenu leka;
3) Pregled mera preduzetih iz bezbednosnih razloga (navode se datumi i razlozi preduzetih mera, kao Sto su: zabrana
postmarketindkog intervencijskog klinickog ispitivanja leka, odbijanje zahteva za izdavanje dozvole za lek ili oduzimanje
dozvole za lek. restrikcija distribucije. odnosno povlagenje leka iz prometa, promene doziranja, indikacionog podrudja,
populacije kojoj je lek namenjen. ili formulacije leka, prosledivanje DHCP-a, hitne bezbednosne mere i druge bezbednosne
mere);
4) Promene u referentnom dokumentu o leku, odnosno u osnovnom dokumentu proizvodaca o leku iz perioda na koji se odnosi
prethodni PSUR (navode se sve promene u osnovnom dokumentu proizvodaca o leku ili u saZetku karakteristika leka koje se
odnose na informacije o bezbednosti leka. na nove kontraindikacije. mere predostroznosti i upozorenja, nezeljene reakcije ili
interakcije koje su ve¢ unete u osnovni dokument u periodu za koji je pripremljen periodi¢ni izvestaj, pri ¢emu se revidirana
dokumenta koriste kao reference za naredni periodi¢ni izvestaj);
5) Obim izloZenosti pacijenta leku (navodi se procenjeni broj pacijenata koji su bili na terapiji lekom u izvedtajnom periodu u
zemlji i izvan zemlje, ili druge mere izloZenosti pacijenta leku sa prikazom primenjenog metoda, kao 3to su npr. broj pacijenata
koji je primio lek u jednom u danu, broj jedinica doziranja - tablete, kapsule i dr, broj definisanih dnevnih doza, broj recepata,
odnosno naloga i broj prodatih pakovanja);
6) Prikaz individualnih slu¢ajeva (u opisu sluc¢ajeva, termini za nezeljene reakcije treba da su u skladu sa standardnom
terminologijom Svetske zdravstvene organizacije - WHO-ART, odnosno medicinskog re¢nika za regulatorne aktivnosti -
MedDRA, uz obavezno navodenje termina koje je primarni izvestac¢ upotrebio na prijavi, s tim da se za kompleks simptoma
koji su navedeni na prijavi, moze predloZiti i koristiti odgovarajuca dijagnoza prema medicinskoj klasifikaciji bolesti - MKB-
10).
Spisak slu¢ajeva (ovaj spisak treba da obuhvati sve slu¢ajeve ozbiljnih nezeljenih reakcija na lek, prijavljenih spontanim
putem. iz postmarketinkih ispitivanja, od strane nadleznog organa za pracenje farmakovigilance, ili opisanih u literaturi, kao i

neocekivane reakcije koje nisu ozbiljnog karaktera. a prijavljene su spontanim putem, ili su opisane u literaturi) sa slede¢im
podacima:

- referentni broj prijave,

- zemlja u kojoj je slu¢aj evidentiran,

- izvor podataka,

- uzrast i pol pacijenta,

- dnevna doza. rezim doziranja i nac¢ina primene suspektnog leka.

- datum pocetka i prestanka reakcije ili najbolja procena vremena ispoljavanja od zapo¢injanja terapije lekom, ili kadnjenja
reakcije od prestanka primene leka,

- duZina terapije,

- opis nezeljenih reakcija,
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- ishod nezeljenih reakcija (npr. nepoznat. oporavak, hospitalizacija. trajne posledice, kongenitalne anomalije, Zivotna
ugrozenost, smrt),

- znacajni komentari: procena uzro¢no-posledi¢ne povezanosti leka i reakcije, istovremeno koris¢eni lekovi, indikacije za
primenu leka za koji se sumnja i ostalih lekova i, ukoliko su dostupni, rezultati obustave i ponovne primene leka).

Sazeti tabelarni prikaz nezeljenih reakcija (ove tabelarne prikaze treba priloziti uz svaki spisak slucajeva, s tim $to ozbiljne
nezeljene reakcije treba prikazati u posebnoj tabeli). U sazetom tabelarnom prikazu navodi se broj nezeljenih reakcija koje su
se ispoljile sa identifikacionim brojem prijave, a nezeljene reakcije se prikazuju prema sistemu organa gde su se ispoljile i
prema izvoru podataka - baza podataka Svetske zdravstvene organizacije, spontano prijavljeno Agenciji, spontano prijavljeno
nosiocu dozvole za lek, klini¢ko ispitivanje, farmakoepidemioloska studija, slu¢aj opisan u literaturi.

Analiza individualnih slu¢ajeva (podrazumeva kratke komentare nosioca dozvole za lek u vezi sa podacima navedenim kod
svakog individualnog slu¢aja, kao i analizu svih ozbiljnih i neo¢ekivanih nezeljenih reakcija u pogledu njihove prirode,
mehanizma nastanka reakcije, klini¢kog znacaja i u¢estalosti prijavljivanja).

7) Prikaz studija (navode se koncizno prikazani rezultati, odnosno nove analize rezultata svih zavrienih pretklini¢kih,
klini¢kih, epidemioloskih ispitivanja, znacajnih za bezbednost leka. kao i sve studije koje su u toku ili su planirane iz
bezbednosnih razloga. uz osnovne podatke o svim navedenim ispitivanjima i njihovim ciljevima. kao i rezultate studija
objavljenih u literaturi);

8) Informacije o svakoj medicinski znacajnoj prijavi izostanka efikasnosti leka namenjenog za prevenciju ili terapiju teskog
oboljenja koje ugrozava zivol. nove i zna¢ajne informacije naknadno prikupljene, informacije koje se odnose na RMP, procenu
odnosa koristi i rizika;

9) Procena ukupne bezbednosti leka (podrazumeva sazetu analizu svih podnetih podataka uz posebno isticanje svih novih
informacija koje se odnose na promenu karaktera o¢ekivane neZeljene reakcije, ili njene ozbiljnosti, ishod reakcije, pacijenata
kod kojih je reakcija ispoljena, povecana ucestalost ogekivanih reakcija, neocekivane neZeljene reakcije, interakeije,
predoziranje. pogredna upotreba, zloupotreba, primena tokom trudnoée i dojenja, kod dece, starijih i osoba sa o§te¢enjem
organa, kao i efekte dugotrajne primene);

10) Zaklju¢ak (u njemu je potrebno naznaciti informacije o bezbednosti leka koje menjaju dosadasnje kumulativno iskustvo sa
lekom, kao i specifi¢ne mere koje treba preduzeti, uz obrazloZenje).

PSUR u prilogu sadrzi referentni dokument proizvodaca o leku, koji sadrzi referentne bezbednosne informacije o leku u
odnosu na koje je PSUR izraden.

Dodatno, u propratnom pismu koje se prilaze uz PSUR potrebno je navesti i sve vazne razlike izmedu poslednjeg odobrenog
saZetka karakteristika leka i vazecih referentnih bezbednosnih informacija.



KLINIKA ZA STOMATOLOGIJU NIS

CLINIC OF DENTISTRY NIS
Bulevar dr Zorana Dindic¢a 52

> Bulevar dr Zorana DPindica 52

18000 Nis, Srbija o} 18000 Nis, Serbia
Tel./Centrala 018 4226-216 = Tel./Centrala +381 18 4226-216
4222-403 3 4222-403
Tel./Fax 018 453-6736 5 Tel./Fax.+381 18 453-6736
e-mail: stomatolog_nis@ptt.rs < e-mail: stomatolog_nis@ptt.rs
www.kzsnis.rs & www . kzsnis.rs
Hpywd
Prilog 4.

SADRZAJ DOKUMENTA ZBIRNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI LEKA (SBR)
Zbirni izvestaj o bezbednosti leka (PSUR Summary Bridging Report, SBR) treba da pruzi kratak objedinjeni prikaz iz dva ili
vise PSUR-ova ili PSUR-ova i Dodatnog izvestaja o bezbednosti leka i ne sadrZi nikakve nove podatke.
Format Zbirnog izvestaja treba da bude identi¢an formatu PSUR-a, ali se sadrzaj sastoji od sazetaka najvaznijih zakljuc¢aka i
pregleda podataka iz prilozenih PSUR-ova.
Zbirni izvestaj treba da sadrzi:
1) Uvod (kratak opis svrhe dokumenta s navedenim vremenskim periodom koji obuhvata i PSUR-ovima na koje se odnose i
koji se nalaze u prilogu);
2) Registracioni status leka u svetu (broj zemalja u kojima je lek odobren, odnosno registrovan);
3) Pregled mera preduzetih iz bezbednosnih razloga od strane regulatornih autoriteta ili nosioca dozvole za lek (sazet prikaz
mera, ukoliko su preduzimane);
4) Znacajne promene bezbednosnih informacija u referentnom dokumentu o leku tokom celokupnog izvestajnog perioda;
5) Obim izlozenosti pacijenata leku (procena ukupnog broja izlozenih pacijenata tokom izvestajnog perioda):
6) Prikaz individualnih slu¢ajeva (kratka izjava o ukupnom broju slu¢ajeva prikazanih u seriji PSUR-ova klasifikovanih prema
organskim sistemima, ozbiljnosti i o¢ekivanosti). Kada postoji vazno bezbednosno pitanje koje nije adekvatno obradeno u
jednom ili vise PSUR-ova, pozeljno je naciniti kumulativni popis individualnih slu¢ajeva ili tabelarni prikaz sluc¢ajeva od
posebnog interesa sa registrovanim nezeljenim reakcijama klasifikovanim prema organskim sistemima (SOC), ozbiljnosti i
otekivanosti, u periodu koji obuhvata Zbirni izvedtaj; potrebno je naglasiti ukoliko postoje razlike u odnosu na prethodne
popise individualnih slu¢ajeva i tabelarne prikaze i objasniti postojanje razlika;
7) Studije (sazet prikaz vaznih ciljanih klinickih ispitivanja bezbednosti);
8) Ostale informacije (samo vrlo znacajne bezbednosne informacije zabelezene nakon datuma zakljuc¢enja podataka);
9) Pregled bezbednosnih pitanja:
10) Zakljucak.
Dodatno, u propratnom pismu koje se prilaze uz Zbirni izvestaj potrebno je navesti i sve vazne razlike izmedu odobrenog
sazetka karakieristika leka i vaze¢ih referentnih bezbednosnih informacija.
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SADRZAJ DOKUMENTA DODATNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI LEKA
Dodatni izvestaj o bezbednosti leka (PSUR Addendum Report) predstavlja dopunu poslednjeg PSUR-a i izraduje se u slu¢aju
kad je Agenciji potrebno dostaviti dopunu bezbednosnih informacija izvan uobic¢ajenog ciklusa predaje PSUR-a. Dodatni
izvesta) je potrebno dostaviti kada protekne vise od tri meseca nakon datuma zaklju¢enja podataka (DLP) poslednjeg
Sestomesecnog ili jednogodidnjeg PSUR-a, odnosno vise od $est meseci nakon datuma zakljucenja podataka posiednjeg PSUR-
a koji obuhvata vremenski period duzi od jedne godine. Moguce je izraditi i Dodatni izvestaj koji ¢e se nadovezati na SBR.
Dodatni izvestaj treba da sadrzi bezbednosne podatke o leku prikupljene u periodu izmedu DLP-a poslednjeg PSUR-a i datuma
koji zahteva Agencija i ne prikazuje detaljnu analizu slu¢ajeva, s obzirom da ¢e oni biti uklju¢eni u naredni PSUR. U
zavisnosti od okolnosti i obima prikupljenih podataka, Dodatni izvestaj moze imati format PSUR-a ili pojednostavljeni format.
Dodatni izvedtaj o bezbednosti leka sa pojednostavljenim formatom treba da sadrzi sledeée odeljke:
1) Uvod (svrha; navodenje PSUR-a na koji se Dodatni izve3taj nadovezuje);
2) Promene referentnih bezbednosnih informacija o leku;
3) Pregled znacajnih mera preduzetih iz bezbednosnih razloga od strane regulatornih autoriteta ili nosioca dozvole za lek;
4) Popis individualnih slu¢ajeva ili tabelarni prikaz nezeljenih reakcija;
5) Zakljucak.
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Prilog 6.

SADRZAJ DOKUMENTA GODISNJI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI
Godisnji izvestaj o bezbednosti (Annual Safety Report) za klinicko ispitivanje sastoji se od sledeca tri dela:
- I deo: Analiza bezbednosti ispitanika u predmetnom klini¢kom ispitivanju,
- Il deo: Prikaz u vidu Line Listing-a svih ozbiljnih neZeljenih reakcija (uklju¢ujuéi i sve ozbiljne neocekivane nezeljene
reakcije) koje su se javile u predmetnom klinickom ispitivanju, ukljucujuci i one koje su se javile u svetu,
- 11 deo: Sumarni tabelarni prikaz svih ozbiljnih nezeljenih reakcija koje su se javile u predmetnom ispitivanju.
Prvi deo: Analiza bezbednosti ispitanika u predmetnom klini¢kom ispitivanju
U ovom delu je dat sazet prikaz i analiza sa aspekta bezbednosti svih vaznih podataka koji bi mogli imati zna¢ajan uticaj na
ispitanike i procenu odnosa koristi i rizika u predmetnom klini¢kom ispitivanju. Ovaj deo na saZeti na¢in opisuje sve nove i
vazne podatke do kojih je dosao sponzor, a koji su povezani sa bezbedno3cu ispitanika u predmetnom klini¢kom ispitivanju,
Sto uklju¢uje sve nove podatke u vezi sa bezbedno3¢u primene ispitivanog leka ili druge terapije koja se koristi u klinickom
ispitivanju, kao i sve ostale podatke koji se odnose na postupke u ispitivanju. Novi podatak o ispitivanom leku se odnosi na
informaciju koja nije navedena u vazecem referentnom dokumentu (Bro3ura za istrazivaca ili sazetak karakteristika leka) na
pocetku vremenskog perioda na koji se izvestaj odnosi. Zakljuéci, odnosno preporuke nezavisne komisije za pracenje podataka
(Data Monitoring Committee) se razmatraju i prilazu izvestaju.
Ovaj deo sadrzi analizu bezbednosnog profila leka koji se ispituje uzimajuéi u obzir sve dostupne bezbednosne podatke,
ukljucujuci i iskljucenje ispitanika iz ispitivanja iz bezbednosnih razloga. U ovom delu razmatraju se sledeca pitanja:
- odnos sa dozom, duzinom primene i vremenskim tokom tretmana,
- reverzibilnost,
- dokazi dotad nepoznatog toksi¢nog delovanja u ispitanika,
- povecana ucestalost toksiénog delovanja,
- predoziranje i terapija predoziranja,
- interakcije ili drugi udruzeni faktori rizika,
- specifitna bezbednosna pitanja koja su u vezi sa primenom leka u specifi¢noj populaciji, kao to su stariji, deca ili druga
rizi¢na grupa.
- pozitivna i negativna iskustva tokom trudnoce i/ili laklacije,
- zloupotreba.
- rizici koji bi mogu biti u vezi sa laboratorijskim ispitivanjem ili dijagnosti¢kim postupkom koji se koristi u klini¢kom
ispitivanju,
- rizici koji bi mogli biti povezani s neodgovaraju¢om kakvocom ispitivanog lijeka.
U izvestaju treba razmotriti i rezultate pretklini¢kih ispitivanja i drugih iskustava sa ispitivanim lekom za koje je verovatno da
mogu uticati na bezbednost ispitanika.
Izvedtaj treba da sadrzi i analizu moguceg uticaja novih bezbednosnih podataka na populaciju ispitanika, kao 3to su:
- prethodno ili trenutno predlozene mere za minimizaciju identifikovanog rizika,
- detaljno obrazloZenje o potrebi uvodenja izmena i dodataka planu ispitivanja, informisanom pristanku i brosurama za
ispitivaca.
Na kraju prvog dela zbirmog godisnjeg izvestaja o bezbednosti potrebno je dati ponovnu procenu odnosa rizika i koristi.
Drugi deo: Linearni prikaz svih sumnji na ozbiljne nezeljene reakcije
Treba da sadrzi prikaz svih sumnji na ozbiljne neZeljene reakcije koje su bile prijavljene sa svih istrazivackih mesta klinickog
ispitivanja tokom perioda na koji se odnosi izvestaj.
Linearni prikaz pruza klju¢ne informacije, ali ne nuzno i sve prikupljene informacije o pojedina¢nim slu¢ajevima.
U linearnom prikazu svakog ispitanika treba uklju¢iti samo jedanput, bez obzira na broj prijavljenih neZeljenih reakcija. U
slu¢aju kada je prijavljeno vide od jedne nezeljene reakcije. navode se sve nezeljene reakcije, ali se slu¢aj vodi prema reakciji
koja se smatra najozbiljnijom prema proceni sponzora.
Moguce je da se za istog ispitanika zabelezi vide neZeljenih reakeija u razli¢itim vremenskim intervalima. U tom slu¢aju,
pojedina¢na prijava smatra s¢ pojedina¢nim slu¢ajem. Stoga sc moze dogoditi da isti ispitanik u linearnom prikazu bude
zastupljen vise puta i tada se preporucuje povezivanje tih slu¢ajeva (cross-reference).
Sluc¢ajevi moraju biti prikazani prema klasama sistema organa MedDRA-e (SOC).
Najcedce se izraduje jedan linearni prikaz za svako ispitivanje. ali posebni linearni prikazi mogu se izraditi i za kontrolni lek ili
placebo. ako je to potrebno ili relevantno. kao 5to je slu¢aj sa ispitivanjima razli¢itih formulacija leka, indikacija, ili na¢ina
primene ispitivanog leka i sli¢cno. O¢ekivanost ozbiljnih nezeljenih reakcija u trenutku njihovog nastanka ocenjuje se u odnosu
na referentni dokument koji je bio aktuelan na po¢etku vremenskog perioda na koji se odnosi godi$nje izvestaj o bezbednosti.
Treci deo: Sazeti tabelarni prikaz svih sumnji na ozbiljne neZeljene reakcije
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Sazeti tabelarni prikaz svih ozbiljnih nezeljenih reakcija koje su zabelezene u klinickom ispitivanju daje pregled ispitivanja. U
tabelarnom prikazu trebalo bi navesti znakove. simptome, odnosno dijagnoze ozbiljnih nezeljenih reakcija za sve ispitanike. Iz
navedenog razloga tabelarni prikazi naj¢esce sadrze veci broj znakova, simptoma, odnosno dijagnoza nego ispitanika. Kada je
broj zabelezenih nezeljenih reakcija mali, prikladnije je dati kratak opisni pregled.

U tabelarnom prikazu treba navesti ukupan broj prijava klasifikujuéi ih prema slede¢im kriterijumima:

- organski sistem,

- nezeljena reakcija,

- za svaku terapijsku grupu ako je primenjivo (lek koji se ispituje, komparator ili placebo, slepa terapija).

Neoc¢ekivane nezeljene reakcije moraju se jasno oznaciti u tabelarnom prikazu.

U slu¢aju kada sponzor sprovodi vise ispitivanja sa istim lekom u Republici Srbiji, odnosno Evropskoj uniji, obavezan je da
pripremi jedan zajednicki godidnji izvestaj o bezbednosti koje obuhvata sva ispitivanja. U navedenom slu¢aju izvestaj treba da
sadrzi:

- sazetu globalnu analizu bezbednosnog profila leka koji se ispituje, uzimajuéi u obzir sve nove i vazne podatke povezane s
primenom leka koji se ispituje i analizu moguceg uticaja tih podataka na populaciju ispitanika uklju¢enu u klini¢ka ispitivanja,
- godidnje izvjedtaje o bezbednosti za svako pojedina¢no klini¢ko ispitivanje.
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Prilog 7.

CIOMS-1 OBRAZAC
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SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

I. REACTION INFORMATION

1. PATIENT INITIALS 1la. COUNTRY 2. DATE OF
(first, last) BIRTH

Day Month Year

Day Month Year

7+13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant tests/lab data)

Narrative: *

2a. AGE 3. SEX 4-6 REACTION ONSET 8-12 CHECK ALL

APPROPRIATE TO
ADVERSE
REACTION

PATIENT DIED

INVOLVED OR
PROLONGED
INPATIENT
HOSPITALISATION
— INVOLVED
PERSISTENCE OR
SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY

LIEE

THREATENING

I1. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

14. SUSPECT DRUG 1 of 1 (include generic name)

— YES — NO — NA
15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF

ADMINISTRATION
17. INDICATION(S) FOR USE

18. THERAPY DATES 19. THERAPY DURATION
(from/to)

= YES — NO ~_NA

20. DID REACTION ABATE AFTER STOPPING DRUG?

21. DID REACTION REAPPEAR AFTER REINTRODUCTION?

11I. CONCOMITANT DRUGS AND HISTORY

22. CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)

23. OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagnostics, allergies, pregnancy with last month of period, etc.)

IV. MANUFACTURER INFORMATION

24a. NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER

24b. MFR CONTROL NO.
24d. BY MANUFACTURER STUDY
LITERTURE HEALTH PROFESSIONAL

25a. REPORT TYPE
INITIAL =~ FOLLOWUP

24c. DATE RECEIVED BY
MANUFACTURER

DATE OF THIS REPORT

Spontaneous report
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Prilog 8.

PRIJAVA O ODSTUPANJU OD STANDARDA KVALITETA LEKA

HITNO
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Broj prijave

Ministarstvo zdravlja
ul. Nemanjina 22-26

11000 Beograd . S i it Tel:
_S,_t_ef)en hitnosti: T TEETE Tip proizvoda (zaokruziti):
(zaokruziti) - - lek

medicinsko sredstvo

Naziv proizvoda: Farmaceutski oblik:
Jacina: Vrsta i veli¢ina pakovanja:
Broj serije: Rok upotrebe:

Nosilac dozvole, odnosno nosilac upisa medicinskog sredstva u Registar:
Proizvoda¢:

Opis uo¢enog odstupanja od standarda kvaliteta

Datum i vreme uo¢enog odstupanja od standarda kvaliteta:

Ime, prezime i broj telefona lica koje je uocilo odstupanje od standarda kvaliteta:

Naziv i adresa ustanove u kojoj je zaposleno lice koje je uotilo odstupanje od standarda kvaliteta:

Inicijali pacijenta: Ustanova u kojoj je primenjen lek:
Preduzete mere u odnosu na pacijenta:

Ime, prezime i broj telefona lica koje prijavljuje odstupanje od standarda kvaliteta:

Potpis: Datum: Vreme:

Prilog 9.

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije Vojvode Stepe 458, 11152 Beograd
Tel. 0113951 145 Faks: 011 39 51 130
[-mejl: ncf@alims.gov.rs

www.alims.gov.rs
NCF br:

Regionalni centar za farmakovigilancu
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P aa []ue

]

OMUC PEAKIHHJA* (3raun wian cumntomu, vEbRyuyvhn penesantae nogarke 1abopaTopujcknux TecTosa): O3HAYMTH 110/bA
ykoauko je HPJI
yipoKkoBaia:

[ empn
[ susotny yrpomenoct

O yrmwyuere uau
npoayxemwe GoMTHHUKOT
nevera

[ rpajuo wn Tewxo
owTehere/MHBATHAROCT

[] kowrenuranue
TMIATHO3A / CHHJIPOM MCTIOJBEHUX PEAKIIMIA: aHoMaIIE

IMPUMEEHA TEPATHIA 3A JIEYEILE PEAKIIMIA: - RN EC A
YKOAHKO HEMATE J0BO/LHO npocTopa, MOJAHUMO Bac na NPHA0KHTE 101ATHE CTPAHE OBOM Dﬁpal:l.ly. CIREE (HdBeCTH)‘

HCXO0[ Dannpaaak Oe3 ﬁonopanak ca Ijonopasak y Dﬂema ECM]JT Duenmnam

HP.JL: nocneanua nocaeanLama TOKY onopaska

2. MOJJALIH O IEKOBHUMA 3A KOJE CYMILATE JA CY JOBEJIH 1O HPJI

JEKOBH 1HO1 CYMHBOM* Haumn Pesxum | [MOYETAK
(sawTuheno ume, INN, ofmis, jaumna, npoitsaohat, dp. cepuye) WHAMKAIIA IMPUMEHE

KPAJ TTIPUMEHE
MPUMEHE | 103Upatba

HEWXEJBEHA PEAKLIMIA JE HPECTANA HAKOH ObYCTABE [IPUMEHE JIEKA: | HEXXEJ/BEHA PEAKLIMIA CE HOHOBO JABWJIA IMNOCJIE TOHOBHE

IPUMEHE JIEKA-
[(aa [ue [ JuEnosnato [Claa [ JhEe [] HENO3HATO
3. MOJALMU O HCTOBPEMEHO NPUMEEBLHUBAHUM JIEKOBHUMA

OCTAJIK IPUMEILHBAHH JIEKOBH Hauun Pexum | IMOYETAK
| (mwTuheno ume, INN, o6an, jawniia, npousaoha, 5p. cepije) | OpUMEHe | 103Mpama | ks G i __ OPUMEHE KPM_ HPWEHF

4. BAWKHH AHAMHECTHYKH NNOJALIH

TATCPIHIC, apyTe BOACCTH, rpvanoha ca TaTvMOM NOCAcIILe MEHCTPYALH)C. ATKOXON, MYIICILE H ¢ )

5. MOJAUN O U3BEWITAYY OBOI" CJIYHAJA HPJI

Hme n npesnme®, cneunjainoct: H3gewray je: Bpcra npujagse:
Yeranosa*: D Ao D NPBO [PH)ABLHB/BILE CYy4Ya)a
i [0 nonarne undopmaunje o seh npujasmsenom
Anpeca: [ ®apmauey Vit
N el [ Cromaronor il Y - A ;
enedon: -Meja: [ Ocranu (HasecTu): pHjaBa ce OJHOCH Ha HEWHTEPBEHLIM|CKO KIHHHYKO
HCNHTHBAME!
Mortnue: Navywm:
E He [ [la, nasectu Koje:

'OBaBeino naBecTH noaaTke Xeana wimo cme npujaau.’m HeM)ce bery peaxuujy Ha J1eK.



Bojsone Crene 458, 11152 beorpan Booi:

Ten: 011 39 51 145 daxe: 011 3951 130 POy
o TS a% = H | M-mejn: neli@alims.gov.rs )
ArenuMja 3a Jekose u meaMuunceka cpeacrsa Cpouje | s atimeconis Hatym:
| HL® 6p: C30 6p:

Pernonajanu ueHTAap 3a q)apmakosnm;lauuy

Ob6pa3sau 3a npujas/buBaibe HEJKEJbEHUX PEAKIIUJA HA JIEK (HPJI) 3a naumjenta

Ykonuxo cymmwame da je npusena rexa dosena 00 nedxcevene peakyuje, nonynume osaj obpasay u nowasmsume ea
nOWMoM, aKcom uiu u-mejrom.

1. MOJALIHA O MAINNUJEHTY H HEXKEJBEHHM PEAKIITMJAMA HA JIEK (HPJI)

Hununjann* Jlatym pohema Crapoct*  Temxuua [Mon* [MOYETAK HPJI* 3ABPLIETAK HPJI
Bwm NaH  Mecel ToAMHA  JaH meceu  roguna | HPJIje Onaa:
0z
ONMHUC PEAKUHJIA® (3HaumM van cHMITTOMH, YK/BYUYjyhi nonatke naGopaTopHjcKHX TecTosa): O ymepena

[ nenpujatua, anu nuje
YTHUANA HA CBAKOAHEBHE
AKTHBHOCTH

[0 rakea za je yruuana wa
CBAKOOQHEBHE AKTHBHOCTH
[ raksa na je yspokosana
noceTy aekapy

[ raxea na je yspokosana
HOJHHYKO Jevere

[] raxsa na je yapokosana
TelKo 0b0/berke

[ raxsa na je yspokosana
cMpT

B | Apyro (HaBecTH):
YKOAHKO HEMaTe 10B0/bHO NPOCTOPA, MoAuMo Bac 1a npuioknTe 104aTHE CTpane oBom obpacuy.
ucxon [ onopasak, nema [J onopasax [ jow ysek cy npucyrun [] noropwame [J cmpr [J nenosuaro
HP.JI: BHLLE CHMIITOMA y TOKY cumntomu HPJI cTama
2. 10JJAUH O JIEKOBHMA 3A KOJE CYMIBATE JA CY JOBEJIM 10 HPJI
TEKOBH MO CYMHIOM* Hawnn | Pencun PA3/IOT IPUMEHE JIEKA MOMETAK | yp s § IPUMEHE
{HA3IHR NCKA, |1pni{;[mh.l'|i MpHMEHE NO3Hpaka HPHMI:,HI:

HEWEJbEHA PEAKIIMIA JE IPECTAJIA HAKOH OBYCTABE IMPUMEHE JIEKA:  HEXKEJBEHA PEAKLIMIA CE [IOHOBO JABWJIA T10CJIE [IOHOBHE
[MPUMEHE JIEKA:

O aa O HE [[] HENO3HATO aa [] HE [ HEINO3HATO
3. MNOJAIN O MCTOBPEMEHO NPUMEBLHBAHUM JIEKOBHMA
OCTA/IN IPMMEILMBAHH JIEKOBH Haunu Pexim PA3JIOF [IPUMEHE JIEKA | MOYETAK 'KPAJ TPUMEHE
_ (#ams neka. npoussohau) B __pHMeHe | 103Mpaiba ) ITPUMEHE |
4. BAJKHU TOJATHH NNOJALM O TAIUWIEHTY
(anepruje, apyTe BonecTH. TpyaHoha ca JaTYMOM NOCIedMme MEHCTPYAUHjE, ATKOXOM, NYWERE H C1.)
5. MOJALH O OCOBH KOJA ITPUJABJ/BYJE CJIYHAJ HPJI
HPJT ce nenomuna: Y K0AMKO KeanTe, ynuiuuTe KonTakT noaatke Bamer
Hide u ipessiaie™: u3abpanor Jekapa:
Aapeca*: D Bava Hwme u npesume:
[ Bawewm nerery s
D Hekom apyrom s o
Teaedon: H-meja: (HaBecTH): Hpros;
MoTnne: Jlatym: Tenedon:

“OGase3no nasectn noarKe Xeana wimo cme npujasuiu nedyicebeny PeaKyujy Ha Jex.



