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Dodatak ekspertskom izvestaju o klinickim

podacima (eng. Addendum to Clinical Overview,
ACO)

O Dokument koji je u postupku obnove dozvole za lek,
odnosno izdavanju dozvole za lek na neograniCeno vreme
zamenio PSUR (PBRER), SBR, AR, LL



EU regulativa

EU vodicCi koji definiSu sadrzaj ACO dokumenta i zahtev za njegovo
dostavljanje u okviru dokumentacije za obnovu dozvole za lek:

U Vodi¢ za postupak obnove dozvole u centralizovanoj proceduri

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIEMNMCI MEDICIMNES HEALTH

14 July 2016
EMEASCHMP/2990y00 Rev.5
Committee for Human Medicinal Products (CHMF)

Guideline on the processing of renewals in the centralised
procedure



EU regulativa

EU vodicCi koji definiSu sadrzaj ACO dokumenta i zahtev za njegovo
dostavljanje u okviru dokumentacije za obnovu dozvole za lek:

L Vodi¢ za postupak obnove dozvole za lek u okviru procedura medusobnog
priznavanja i decentralizovanih procedura

CMDh

s i ‘-fll I]{ L,l
H'}a_\ T | I'I rocedures — Hu

Mowvember 2020
CMDh/004/2005, Rev.18

CMDh Best Practice Guide on the processing of renewals
in the Mutual Recognition and Decentralised Procedures



EU regulativa

U oba navedena vodi€a preporuka za nosioce dozvola je da se za
izradu ACO dokumenta koriste smernice Dobre prakse u
farmakovigilanci za izradu PeriodiCnhog izvestaja o bezbednosti leka
(PSUR)

H MA EUROPEAN MEDICINES AGENCY
54 ENCI MEDICINEYS 1 EA !

cads of Medicines Agencie

9 December 2013
EMA/816292/2011 Rev 1*

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)
Module VII - Periodic safety update report (Rev 1)



Regulativa Republike Srbije

Uskladivanje sa EU zahtevima

O Pravilnik o sadrzaju zahteva | dokumentacije, kao i nacinu
dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet (,Sluzbeni
glasnik RS, br. 30 od 10. aprila 2012, 72 od 28. septembra
2018, 94 od 7.decembra 2018)




ACO dokument

O Upucuje na trenutni odnos koristi i rizika i leka na osnovu podataka
Iz PeriodiCnog izveStaja o bezbednosti | podataka o odnosu
bezbednosti | efikasnosti leka ili bilo kojih novih dostupnih
Informacija prikupljenin posle izdavanja dozvole, odnosno od
poslednje obnove dozvole, zakljucno sa 90-tim danom (Data Lock
Point, DLP) pre roka propisanog za podnoSenje zahteva za
obnovu dozvole.




ACO dokument

0 Dostavlja se u Modulu 2, tacka 2.5

1 Sadrzaj dokumenta je definisan Clanom 85. Pravilnika o
sadrzaju zahteva i dokumentacije, kao 1 naCinu dobijanja
dozvole za stavljanje leka u promet
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Sadrzaj ACO dokumenta:

g

podaci o sprovedenim nadzorima sistema
farmakovigilance

podaci o statusu dozvola u svetu

podaci o preduzetim merama iz bezbednosnih razloga
tokom perioda izvestavanja, odnosno od poslednje
obnove dozvole, zaklju¢no sa 90-tim danom pre roka
propisanog za podnosenje zahteva za obnovu

prikaz svih izmena referentnog dokumenta o leku
(CCDS, CCSI, RSI), odnosno sazetka karakterisitka leka
(SmPC) tokom perioda izveStavanja



Sadrzaj ACO dokumenta:

L podaci o procenjenoj izlozenosti ispitanika leku u
KliniCkim ispitivanjima i izlozenost pacijenata leku u
prometu

L podaci u sazetim zbirnim tabelarnim prikazima (summary
tabulation): tabelarni prikaz ozbiljnih nezeljenih dogadaja
iz kliniCkih ispitivanja i tabelarni prikaz nezeljenih reakcija
na lek zabelezenih iz postmarketinskih izvora

0 sazeci znaajnih saznanja o bezbednosti i efikasnosti
primene leka iz intervencijskih i neintervencijskih klinickinh
ISpitivanja



Sadrzaj ACO dokumenta:

L detaljan pregled bezbednosnih signala za izvestajni
period

O podaci iz literature

L procena signala i rizika koja sadrzi sazeti zbirni prikaz
informacija znacajnih za bezbednu primenu leka,
procena i karakterizacija rizika, kao i efikasnost mera
minimizacije rizika za period izveStavanja



Sadrzaj ACO dokumenta:

L procena koristi koja sadrzi sazeti zbirni prikaz informacija
o efikasnosti leka, ukljucujuci informacije o nedostatku
efikasnosti za period izveStavanja

O procena odnosa koristi i rizika primene leka za odobrenu
indikaciju

O poslednje dostupne informacije koje sadrze potencijalno
vazna saznanja o bezbednosti i efikasnosti leka i koje su
postale dostupne nakon datuma zakljuCenja podataka,
odnosno tokom pripreme izvestaja



rmat i sadrzaj ACO dokumenta

Po formi | sadrzaju ACO dokument mora da odgovara

clanu 85. Pravilnika o sadrzaju zahteva | dokumentacije,
kao | dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet




jkracCi period izvestavanja ACO
dokumenta

Period izvestavanja ne moze biti kraci od 4 godine | 3

meseca od datuma izdavanja dozvole, odnosno poslednje
obnove dozvole za lek




oba koja izraduje ACO dokument

ACO dokument izraduje i potpisuje ekspert za klinicke

podatke ili odgovorna osoba za farmakovigilancu
(QPPV) uz priloZzen CV u Modulu 1 tacka 1.4.3.




Registracioni status leka

Procedure kojima je lek registrovan i koje su navedene
u obrascu Zahteva za obnovu dozvole za lek, mora da

odgovaraju dokumentu World wide registration status
(Modul 1, administrativni podaci) | podacima ACO
dokumenta o registracionom statusu leka




Registracioni status leka

Ukoliko je u postupku registracije leka podnosilac
zahteva dostavio dokumentaciju iz CP/MRP/DCP
procedure kojom je lek registrovan u EU, u postupku

obnove se takode ocekuje dostavijanje dokumentacije
koja odgovara pomenutoj proceduri




rikaz globalnih podataka o leku

ACO dokument mora da sadrzi globalne podatke o leku,

odnosno zbirne podatke iz svih zemalja u kojima je lek
registrovan

Primer: ukoliko je lek u EU registrovan putem
CP/MRP/DCP procedurama ACO mora da sadrzi

sveobuhvatne podatke o leku iz zemalja koje su
Clanice procedura ukljucujuci i zemlje u kojima je lek
registrovan putem nacionalnih procedura




rentni dokument kompanije o leku

Dostavljanje ovog dokumenta je obavezno. Dostavlja se
kao prilog ACO dokumenta

oze biti i Company Core Safety Information (CCSI),
eference Safety Information (RSI)

F;/)ajées"éi format je Company Core Data Sheet (CCDS),
R

Sve izmene ovog dokumenta tokom perioda izveStavanja
moraju biti jasno prikazane uz navodenje datuma izmena
| verzije dokumenata




ere sprovedene iz bezbednosnih
zloga tokom izvestajnog perioda

Sve mere preduzete iz Potrebno je da

bezbednosnih razloga bude naveden
tokom perioda datum, zemlja |

IzveStavanja treba da razlog
budu opisane sprovodenja

Restriktivne regulatorne mere: odbijanje
zahteva za izdavanje dozvole, privremeno ili
trajno oduzimanje dozvole, restrikcija
distribucije, povlacenje leka iz prometa,
privremena obustava ili raniji zavrsetak
postmarketinskog intervencijskog klinickog
ISpitaivanja, promene doziranja itd.




ere sprovedene iz bezbednosnih
zloga tokom izvestajnog perioda

Da li je pokrenut ili zavrsen EU
arbitrazni postupak (referral
procedura) za INN predmetnog
leka ?

Da |li postoje preporuke Komiteta za
procenu rizika u oblasti farmakoviglance
(PRAC) koje se odnose na aktivnu
supstancu ili farmakoterapijsku grupu
lekova kojoj predmetni lek pripada?




ere sprovedene iz bezbednosnih
zloga tokom izvestajnog perioda

Ukoliko su ove mere dovele do izmena bezbednosnih

informacija o leku potrebno je podneti odogovarajuce
zahteve za odobrenje varijacija dozvole za lek

submy,




Ostale izmene bezbednosnih
Informacija o leku

Ako je u pitanju generiCki lek, da
i postoje izmene i dopune
bezbednosnih informacija koje
su odobrene kod referentnog
leka

Ako je lek registrovan u U vezi sa ovim izmenama
EU nekom od procedura takode je potrebno podneti
CP/MRP/DCP/NacP odgovarajuce zahteve za

Ispratiti sve izmene
bezbednosnih informacija
koje su odobrene u okviru

procedure

odobrenje varijacije dozvole za
lek




Prikaz bezbednosnih signala

U ACO dokumentu je potrebno opisati sve bezbednosne signale

koji su evaluirani tokom perioda izvestavanja

'Detektovani bezbednosni signali, tekuci, zatvoreni

azeti tabelarni prikaz procene bezbednosnih signala treba da
adrzi sledece podatke

Signal Date Status Date closed | Source or Reason for Method of | Action(s) taken or
term detected | (ongoing | (for closed | trigger of evaluation and | signal planned
or closed) | signals) signal summary of kev | evaluation
data




Zakljucak

Podaci dostavljeni u ACO dokumentu treba da
potvrde da nije bilo novih informacija o leku
(pretklinickih, klinickih, postmarketinskih) koje bi
uticale na izmenu odnosa korist/rizik ili dovele do
nove procene odnosa korist/rizik predmetnog leka |
da nakon perioda od 5 godina, dozvola za lek moze
da se obnovi na period od 5 godina ili neograniceno
vreme




Korisni linkovi:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-quideline/quideline-processing-
renewals-centralised-procedure en-0.pdf

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD h /procedural quidance/Renewal/CM
Dh 004 2005 Revl8 2020 11 clean-BPG on renewals.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-good-pharmacovigilance-
practices-qvp-module-vii-periodic-safety-update-report en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-authorisation/referral-procedures

https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac

https://www.alims.gov.rs/regulativa/lhumani-lekovi/pravilnici/



https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-processing-renewals-centralised-procedure_en-0.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/procedural_guidance/Renewal/CMDh_004_2005_Rev18_2020_11_clean-BPG_on_renewals.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-safety-update-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.alims.gov.rs/regulativa/humani-lekovi/pravilnici/
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
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