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EU - Regulatorni okvir

e Directive 2001/83/EC

e Regulation (EC) 726/2004

e Commission Implementing Regulation(EU) 520/2012

¢ |CH guideline E2C (R2) on periodic benefit-risk evaluation report (PBRER)

ol

e GVP Module VII — Periodic safety update report

e CMDh standard operating procedure on the procesing of PSUR single
assesment procedures for nationally authorised products

/_J\;

e Explanatory Note to GVP Module VII

ﬁ<
e CMDh  Guidance on the Informal Work-Sharing  procedure

for follow-up for PSUSA for NAPs

/




RS - Regulatorni okvir

e Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima(SI. glasnik RS, br. 30/2010,
107/12, 105/17, 11/2017)

e Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja nezeljenih
reakcija na lekove (Sl. glasnik RS, br. 64/2011, 75/2017, 82/2017)

e Pravilnik o sadrzaju zahteva i dokumentacije, kao i naCinu dobijanja
dozvole za stavljanje leka u promet (Sl. glasnik RS, br. 30/2012, br.
72/2018, br. 94/2018)

e Pravilnik o uslovima, sadrzaju dokumentacije | nacinu odobrenja izmene )
ili dopune dozvole za stavljanje leka u promet ("Sluzbeni glasnik RS", broj
30 od 10. aprila 2012)
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“oUR — Periodic safety update report

PeriodiCni izvestaj o bezbednosti leka predstavlja dokument
farmakovigilance koji sadrzi sveobuhvatne informacije o bezbednosti
leka koje su prikupljene u propisanom vremenskom periodu nakon
stavljanja leka u promet, radi periodicne procene bezbednosti leka.

Novi identifikovani rizik



SUR— PBRER

Periodic Benefit Risk Evaluation Report
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Sagledavaju se kumulativni
podaci u proceni odnosa koristi
i rizika primene leka, dok se

Vedinu osnovih

elemenata
PSUR-a

zadrzava fokus na novim
bezbednosnim informacijama

* PBRER - format PSUR-a prema ICH-E2C(R2) i
GVP Module VII




Sadrzaj -PSUR/PBRER

PSUR
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vljanje podnesaka iz oblasti farmakovigilance
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Dostavljanje PSUR dokumenta

Nosilac dozvole za lek dostavlja Agenciji PSUR dokument: )

#

e redovnom dinamikom (periodi¢nost i rokovi koje odreduje Agencija prilikom
izdavanja, odnosno obnove dozvole za lek — navedeni u Obavestenju klijentu)

* nazahtev Agencije

PSUR se moze dostavljati i u formi PBRER dokumenta.



Dostavljanje redovnom dinamikom

Dostavljanje PSUR dokumenta tzv. redovnom dinamikom

* na svakih 6 meseci prve dve godine nakon stavljanja leka u promet, potom 1 godiSnje u
naredne dve godine, a zatim na svake 3 godine

e usaglasavanje sa EURD listom (List of Union reference dates and frequency of
submission of PSURs)

e u slucaju da se aktivna supstanca / kombinacija aktivnih supstanci ne nalazi na EURD
listi, na predlog MAH-a moze se odobriti harmonizacija dosatvljena PSUR dokumenata
u skladu sa dinamikom definisanom u nekoj od procedura (DC/MR) u Evropskoj uniji ili
sa zemljom proizvodaca leka.



Lista referentnih datuma Evropske unije
(List of Union reference dates and frequency of submission of PSURS)

lista periodi¢nosti i rokova dostavljanja PSUR dokumenata u EU za aktivne
supstance / kombinacije aktivnih supstanci

dostupna na sajtu  EMA  (https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/periodic-safety-update-
reports-psurs)

azurira se svakog meseca

* izmene stupaju na snagu 6 meseci nakon objavljivanja
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EURD lista

Naziv aktivne
supstance/kombinacije

aktivnih supstanci DLP Podnosenje PSUR

dokumenata za koji
su odobreni po ¢lanu
Datum 10(1), 10a, 14 ili 16a
podnosenja Direktive 2001/83

Ucestalost CAPs /NAPs

podnosenja

Datum objave

Broj procedure

Reporter

Ao PSURE required for

roducts refarred to In Laad) Mambe: Cantra Natior

iy A:uu:nn:;";m:sa Procedure number of the PSUR single Procedure number of the PSUR 5 s[m:o:_“: PSU'F =“ n—:.d == nn;l:
Submisgin . 10a, Notes assessment single assessment L5505 -

2001783/ sz = =

Frequelty of Directive 2001/83/EC P pranrene et L) e e assessment  product(s)  product(s)

praocedurs (cAP) (NaP)

PAAC reorezentate 23 LME
were acded on 25252021
1 |sadaninpurate sadum (123 S yems M 1102012 PSUSA00000001 /202201 Manng van e Natnarianz: nap
P ayeas 125,208 Na F5UZ2/00000004/202508 nar
‘Active cumstance
amanzean 25
12.3.1997 5 yenrs Na 2L s upcstad an Jan Neuhauser fustra =4 nam
Aamrance To NA remaved on
TLF and szt susstance name
were updated an 220052021
7 3yemrs ez P PEUEA/0000007/ 202312 Marn e Garmany nap
OLF upsated on 051
5 |5 nuarouac 25509 5 years Na PSUSA/D0000008/ 202605 Anna Marekavh Sovaia nar
z
9 |s-aminieuinic 2cd (glama) 3 yemrs Na 1711202 PEUISA0000005/ 202413 Rortugal =4
W [abecavic 35193 3 vemrs e Nathaile Gaurt France = ner
FRAC reprezETaTYE s paatad
an 17712031
1 14.11.20m 3yemrs ez FEUEA/000001Y Natnas Gaut France =] nap
OLF was updated an 131
~ . FRAC Rapootteur name was can
13 jasmecmm 3 years Ha amandsd an ZU1L Kimima Jaakxoia =
2] Next DLP v amended on ala
SRAC repressnitoue oz postes T
an 177112071
janchaman 1111188 1211203 Ma 13122018 SRAC rasrazantatie was upcates PEUSAI000014/ 202311 Amena Cupe zaly nam
an 3/05/2021




EURD lista

European Union .
reference date Are PSURs required for

(EURD)

praducts referred to in e R o "  renresentative ofthe _(Lesd) Member  Centrally  Nationsil
m  Activesubstances and combinations of sctive ;,;i:;%;:; : . = u : = .:u ‘= Proced ber of the PSUR single P :«mdd;"é rlNﬂt;ntp;zsun Pgﬁﬂi‘:niz:giﬂi";:: f,‘,";}:{::;;?fn‘i :':EEEE% :':%EE:%
- | s : ’ - | - | - | - | H B
Ll L L eVe . L eoe
1. Primer - isti INN, razlicita indikacija
?oledronic acid (indicated for cancer and 20.3.2001 3 years 31.8.2023 298.11.2023 No
ractures)
zoledronic acid (indicated for Osteoporosis) 15.4.2005 5 years 31.8.2023 29.11.2023 No
. L [ eVe Ve .
2. Primer -.isti INN, razli¢it nacin primene
levofloxacin (Inhalation use) 26.3.2015 3 years 26.5.2022 24.8.2022 No
levofloxacin (intravencous and oral use) 1.10.1993 2 years 1.10.2023 30.12.2023 Mo
levofloxacin (ocular use) 1.10.1993 5 years 1.10.2023 30.12.2023 No
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EU Podnosenje PSUR-a kada je dozvola za lek
povucena, suspendovana ili nije obnovljena

Od nosioca dozvole se moze se zahtevati da dostavi PSUR i u slucaju:

Ako je datum postupka zavrsen nakon definisanog datuma podnosenja
PSUR-a navedenog u EURD listi, podnoSenje je obavezno.

Ako je datum postupka zavrsen pre definisanog datuma podnosenja
PSUR-a navedenog u EURD listi, podnoSenje nije potrebno osim u
izuzetnim slucajevima za CP lekove, pri cemu se od bivseg MAH-a moze
traziti da podnese konac¢nu / ad-hoc verziju PSUR-a.

kada je dozvola za stavljanje leka u promet suspendovana, vaze
uobicajeni zahtevi u pogledu podnosenja PSUR-a. Ukoliko lek nije bio u

prometu tokom celog izvestajnog perioda, to treba da bude navedeno
u PSUR-u.

13



[Dostavljanje redovnom dinamikom

Predmet NCF-5: PSUR - sadrzaj dokumentacije

v' podnesak se predaje preko pisarnice ALIMS-a i sadrzi:

— PSUR (iskljucivo u elektronskoj verziji)
— propratno pismo (naslovljeno na Nacionalni centar za farmakovigilancu)
— poslednju verziju RMP-a (ukoliko se za dati lek zahteva RMP)

— dokaz o orphan statusu leka (ukoliko je primenijivo)




Predmet NCF-5 - Propratno pismo

alims MAH LOGO

Agencijz za lekove | medicinska sredstva Ime kompanije
Macionalni centar za farmzakovigilancu

Vojwode Stepe 458, 11152 Beagrad, Srbija Adresa kompanije
tel:0112351120 el LI

Predmet NCF-5: Periodicni izvestaj o bezbednosti leka (PSUR)

Lek: {navesti ime leka, INN}

Farmaceutski oblici i jafine:

Broj reSenja: {za sve lekove na koje se PSUR odnosi}

Izvestajni period: {navesti vremenski peried koji je obuhvacen periodiénim izvestajem}

Plan upravijanja rizikom (RMP): {navesti broj i datum verzije RMP-a koja se prilaie/izjava da se
za predmetni lek ne zahteva RMP dokument}

HAM LEK*

* Dznaditi ukoliko |EYeg ljivo i dostaviti dokaz o ,orphan”™ statusu leka

pslednjeg odobrenog SmPC-a i vaZedih
vljenog PSUR dokumenta

= Navesti sve vaine razlike iz
referentnih bezbednosnih informaci

= Uz poslednju verziju RMP-a potrebno je priloZiti i i izveitaj o rezultatima
sprovedenih aktivnosti upravljanja rizikom na teritoriji R. 50

Prilog: CD sa PSUR-om, propratnim pismom, RMP-om (ako se RMP zahteva za dati Iem\

Mesto Ime odgovornog lica za farmakovigilanou (zamenika)
Datum Kontakt podaci: telefon, e-mail
Potpis

Ukoliko lek ima
orphan status,
obavezno oznaciti
na propratnom
pismu i dostaviti
dokaz o orphan
statusu leka. pr



Administrativna obrada PSUR-a

Jedan PSUR dokument predstavlja jedan Predmet NCF-5: PSUR

Nakon Sto nosilac dozvole za lek izmiri finansijske obaveze u skladu sa
vaze¢om tarifom za datu uslugu, ALIMS pristupa obradi dostavljenog
dokumenta i izdaje odgovarajucu potvrdu o administrativnoj obradi PSUR-a.

Lek koji ima orphan status osloboden je pla¢anja date usluge.



PSUR - dinamika dostavljanja Agenciji

Od 01.01.2018. godine

pocinje administrativna
obrada PSUR-a u
Agenciji
Obuhvata period
01.01.2022 - 15.11.2022.
745 739
649 672 668
584
497
465
432 430
4 4 o o 4 .l . i
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

™



EU procena PSUR-a

Lolslerd 2 < Foloiscom

PSUSA postupak (engl. PSUR Single Assessment Procedure) - zajednicka
procena PSUR dokumenata koji sadrze istu aktivhu supstancu il
kombinaciju aktivnih supstanci.

PSUR u okviru PSUSA postupka procenjuje Komitet za procenu rizika u
oblasti farmakovigilance (PRAC) ili drzava clanica EU koju imenuje
Koordinaciona grupa za postupak uzajamnog priznavanja i
decentralizovani postupak za humane lekove (CMDh). U procesu
evaluacije priprema se jedinstveni izvestaj o proceni (AR).

18



EU procena PSUR-a

Informacije o ishodima procene objavljuju se javno i to:

> za lekove koji su odobreni centralizovanim postupkom (CAPs) - na internet
stranicama EMA-e u delu European Public Assessment Report
(EPAR)(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field ema web categories
%253Aname field/Human/ema group types/ema medicine).

» za lekove koji su odobreni odobreni centralizovanim i nacionalnim postupkom
(NAPs) - na internet stranicama Evropske komisije u okviru registra lekova
Evropske komisije (engl. Pharmaceuticals -
Communityregister)(https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/index en.htm).

» za lekove koji su odobreni nacionalnim postupkom - na internet stranicama
EMA-e - u okviru liste NAPs lekova uklju¢enih u pojedinacne procene PSUR-a
za aktivne supstance odobrene samo nacionalnim postupkom zajedno sa
izveStajom procene koji vodi do varijacije
(https://www.ema.europa.eu/sites/default/files/Medicines output periodic sa
fety update report single assessments.xIsx). &




Procena PSUR-a moze implicirati:

lzmene
informacija o
leku
(SmPC/PIL/L)

izmene u
RMP-u

|

potrebu za
intenzivnijim
pracenjem i
detaljnijom
evaluacijom
bezbednosnih
podataka u
vezi sa
generisanim
potencijalnim
rizikom

druge
regulatorne
mere (npr.

DHPC,

aRMM)
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EU procena PSUR-a

xxxxx rdination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures = Human

PSUFU (PSUSA Follow-Up)- NAPs CMDh

Ukoliko na kraju PSUSA procedure nije bilo moguce zavrsiti procenu
nekog bezbednosnog pitanja i smatra se da je potrebno proceniti
dodatne podatake pre datuma zakljucenja slede¢eg PSUR-a, zemlja
clanica ili PRAC mogu zatraziti od CMDh da implementira postupak
PSUFU.

Regulatorni procesi sprovodenja follow-up-a treba da budu jasno
definisani u PSUSA AR (odeljak 6. Other considerations).

* Za CP lekove zahtevi za dostavljanje podataka nakon PSUSA .

predstavljaju legally binding measures (LEG).

21
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EU procena PSUR-a

PSUFU (PSUSA Follow-Up)- NAPs CMDh

(nastavak..) o Group for M

..... lised Pr h.'dr-. I:[

Postoji nekoliko regulatornih alata za upravljanje follow-up-om:

Worksharing varijacija
e procena signala na nivou PRAC-a
e podnosenje sledeceg PSUR-a pre definisanog roka

e pokretanje odgovarajuce referral procedure

22
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EU procena PSUR-a

PSUFU (PSUSA Follow-Up)- NAPs CMDh

(nastavak..) Crmtoion G b Mo R

Jecentrali :u.d]":r-.lm.lr-. H M

lzvestaji procene PSUFU i WS varijacije objavljuju se na
internet stranicama CMDh (http://www.hma.eu/611.html).

lzvestaj procene PSUFU - ako ukljucCuje i preporuku za
azuriranje informacija o leku, onda ce tekst koji treba
implementirati u SmPC/PIL biti takode objavljen u sazetku
AR PSUFU.

WS varijacije - ako izvestaj procene ukljuCuje azuriranje
informacija o leku, tada nece biti objavljen sazetak AR,

dok ¢e tekst koji treba implementirati u SmPC/PIL biti
dostupan na stranicama CMDh.

shutterstock com - 6145601530



RS - Implementacija procene EU PSUR-a

Preporuke PRAC-a (PSUSA postupak) - podnose se Agenciji putem
varijacija kao tip IB i klasifikuju kao C.1.3

PSUFU (PSUSA Follow-Up) - podnose se Agenciji putem varijacija
kao tip IB i klasifikuju kao C.I.3.

PSUR WS procedure mogu da se podnesu Agenciji kao tip IB i

klasifikuju kao :

0 C.l.2 za genericke/hibridne lekove u slucaju da se WS varijacija
odnosi na referentni lek,

O u ostalim slucajevima kao C.1.3




Bezbednosne varijacije

e Primer 1

Predmet varijacije - implementacija preporuke PRAC-a

Na dostavljenom zahtevu za odobrenje varijacije navedeno j&€siede
Tip varijacije:

X TmnIb D4 Tojemmaaysa Bapujamm)a
|lzmene se odnose na:

] besdennoct

Varijacija klasifikovana kao:

I11.1 3 HumnesmeHTaE)a H3MeHe{a) Ha 3axTes AremiHje HAKOH IpOLeHe
Xurae OesdenmocHe Mepe, XapMOHHZ0BAHHX HEGQOPMATDHA ¥ OEBHPY
apMaKoTepanHjcke rpyne aekosa (class labelling). Tlepuomramor
H3BeITaja 0 Be3bemHoCcTH. TlnaHa VIIpas bamka PHIHIIHMA., THO BapHjanmHaje
MepaTmoceDHEX o0aBe3a H H3MEeHA H J0ITYHA V DBy yeEnaljueama ca
petdeperTHE HERGOpMAITana ¢ Texy (Hnp. SPC pedepeHTHOT I6Ka;
Core SPC HALTEAHIX arcHITH]a)

K a) HymmesmeHTallHja 0Jo0peHHX HIMeHa 34 Koje HOCHIIAI
O03BOJIE HH|E JOCTABHO HOBE JONATHE HOJATHE

Potrebno je dostaviti ALIMS-u korigovan zahtev.
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Bezbednosne varijacije

e Primer 2

Predmet grupe varijacija - Usaglasavanje sa referentnimekom i
Implementacija preporuke PRAC-a

Na dostavljenom zahtevu tip i vrsta varijacija su klasifi&ai kao 1B,
C.I.2iC.1.3.

Potrebno je ALIMS-u podneti:

Dva razdvojena zahteva za odobrenje varijacija, g@mu jednu
varijacju treba klasifikovati kao tip IB, C.1.2, a drugu kaip IB,
C.1.3.
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| Bezbednosne varijacije
e Primer 3

Predmet varijacije - implementacija preporuke PRAC-a nakon procene EU
PSUSA postupka.

Varijacija je prijavljena kao tip Il i klasifikovana keC.1.4.
U delu koji se navodi sazeti opis navedeno je:

CAAXRETH OITHC PA3TTOT A A TIPEITOAREHRY HIMEHY, H IIOTBPIA ONIPABTAHOCTH Y
CIIVYHATY IPYIIHCAA BAPHJATITHJA HTH H3MEHA HEINIPEIBHDBEHHX IMOCTOJEROM
KIACH®HKANHJIOM BAPHJATTHIA (INFORESEEN)

Predlaze se varyjacya tip II C 14 vezana za rnacajne izmene SaZetka karakteristika leka 1 Uputstva za lek koja je
posledica novih podataka farmakovigilance.

CATJAIIBE CTABE’ OPEII0T ?
SmPC, PIL — predlog SmPC, PIL — predlog
SmPC, PIL - compare SmPC, PIL - compare

Potrebno je ALIMS-u podneti:

Korigovan zahtev, varijaciju prijaviti kao tip IB | klasKpvati kao C.I.3.

U delu koji se odnosi na ,,sazeti opis” potrebno je navegé komene SmPC/PIL-a se
predlazu | na osnovdega. Takde, pozeljno je uvesti SmPC/PIL dokumenta u delu
,sadasnje stanje i predlog”)*.

27
*https://www.alims.gov.rs/wp-content/uploads/202Z2Marijacije 1-2-3.pdf



Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
farmakovigilanca@alims.gov.rs
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