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Pravilnik o sadrzaju zahteva i 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)




Ekspertski izvestaj o bezbednosti i efikasnosti
leka

e U postupku obnove dostavljaju se azurirani ekspertski pretklinicki i
klinicki izvestaji, odnosno ekspertske izjave.



Dodatak ekspertskom izvestaju o pretklinickim
podacima
(modul 2.4)

* Pretklinicka ekspertska izjava koja podrzava ponovnu
procenu odnosa rizika i koristi na osnovu pretklinickih
podataka sakupljenih nakon davanja dozvole, odnosno od
poslednje obnove dozvole ili bilo koje nove dostupne
informacije.

* |zjava da nema novih raspolozivih pretklinickih podataka
koji bi uticali na izmenu odnosa rizika i koristi.



Dodatak ekspertskom izvestaju o klinickim
podacima
(modul 2.5)

znacajna saznanja o bezbednosti i efikasnosti primene leka iz
intervencijskih i neintervencijskih klinickih ispitivanja

izjava da nisu dostupni novi pretklinicki ili klinicki podaci koji bi
doveli do promene ili do nove procene odnosa koristi i rizika

izjava da se dozvola moze obnoviti na neograniceno vreme ili
dostaviti podatke o predlozenim ili preduzetim merama o
bezbednosti primene leka

izjava da je Agencija obavestavana i da ¢e biti obavestavana o
svakom dodatnom podatku znacajnom za procenu odnosa
koristi i rizika

izjava da su informacije o proizvodu u skladu sa sadasnjim
naucnim znanjem, ukljucujuci zakljucke i preporuke objavljene
na internet stranama Evropske agencije za lekove (EMA).



Trajna dozvola — lekovi registrovani pre
stupanja vazeceg Pravilnika na snagu

Za lekove za koje je dozvola izdata u skladu sa propisima koji su
vazili pre stupanja na snagu ovog pravilnika i obnovljena u
skladu sa ovim pravilnikom

(¢lan 92a)

e Konsolidovana dokumentacija o kvalitetu, efikasnosti i
bezbednosti (Moduli 1-5)

e |zjava da su u konsolidovanu dokumentaciju ukljucene sve
varijacije zakljuCcno sa 90. danom pre roka propisanog za
podnosenje zahteva, a da ostali delovi dokumentacije ostaju
nepromenjeni u odnosu na ranije odobrene podatke



Trajna dozvola — lekovi za koje je dozvola izdata u
skladu sa vazec¢im pravilnikom i CP lekovi

Za lekove za koje je dozvola izdata u skladu sa ovim pravilnikom
ili
Za lekove odobrene centralizovanim postupkom u EU za koje
dozvola u EU vazi na neograniceno vreme
(clan 92b)

e Konsolidovana dokumentacija Modula 1, tac. 1.1, 1.2, 1.3, 1.4,
1.5 i podtacka 1.8.2

 Dodaci ekspertskim izvestajima u Modulu 2.4 2.5

e Spisak varijacija, od dana izdavanja poslednje dozvole u

Republici Srbiji zakljucno sa 90-im danom pre roka propisanog
za podnosenje zahteva;



Iskustva iz prakse — obnova dozvole

* Predlog Sazetka karakteristika leka sadrzi sustinske izmene u
odnosu na prethodno odobrene, a da to nije zahtevano
varijacijom — clock-stop! — potrebno je podneti varijacije

* Nedostavljanje ili dostavljanje neazurnih ekspertskih
pretklinickihn i klinickih izvestaja, odnosno ekspertskih
pretklinickih i klinickih izjava — clock-stop! — potrebno je

dostaviti azurirane izvestaje ili izjave



Iskustva iz prakse — trajna dozvola

e Lekovi sa sopstvenom dokumentacijom — dostavljanje celokupne
dokumentacije, ukljucujuc¢i module 4 i 5

o Well-established use — procena opravdanosti tipa zahteva;
dostavljanje celokupne dokumentacije, ukljuCujuci module 4 i 5 —
potrebno je dostaviti literaturne podatke kojima se podrzavaju svi
podaci sadrzani u tekstu Sazetka karakteristika leka.



Iskustva iz prakse — trajna dozvola

e Genericki lekovi za koje je studija bioloske ekvivalentnosti
sprovedena u skladu sa danas aktuelnim smernicama i
procenjena u Agenciji — dozvola na neograniceno vreme

e Genericki lekovi za koje je studija bioloske ekvivalentnosti
sprovedena, ali nije u skladu sa danas aktuelnim smernicama
— dozvola na neograniceno vreme, uz mogucnost da ALIMS
naknadno trazi dodatnu dokumentaciju

 Genericki lekovi za koje studija bioloske ekvivalentnosti nije
sprovedena — obnova dozvole na period od pet godina



Plan upravljanja rizikom (RMP)

Isti zahtevi za obnovu dozvole na 5 godina/trajnu dozvolu

Modul 1, podtacka 1.8.2.
- Poslednja vazeca verzija RMP, odnosno EU RMP dokumenta
ili

- Obrazlozenje o nedostavljanju RMP dokumenta




Dodatak ekspertskom izvestaju o klinickim
podacima (ACO)

Modul 2, tacka 2.5

Dodatak ekspertskom izvestaju o klinickim podacima

(Addendum to the Clinical Overview, ACO) koji upuéuje na trenutni
odnos korist/rizik na osnovu podataka iz Periodicnog izvestaja o
bezbednosti i podataka o odnosu bezbednosti i efikasnosti prikupljenih
posle izdavanja dozvole, odnosno od poslednje obnove dozvole ili bilo koje
nove dostupne informacije, zaklju¢no sa 90-tim danom pre roka propisanog
za podnosenje zahteva za obnovu dozvole.



ACO - EU smernice za obnovu dozvole

ACO dokument se izraduje u skladu sa EU smernicama za izradu
ovog dokumenta.

» Guideline on the processing of renewals in the centralised
procedure

» CMDh Best practice guide on the processing of renewals in the
mutual recognition and decentralised procedures

O CMDh

EUROPEAN MEDICINES AGENCY e S e

SCIENCE MEDICINES HEALTH ’

October 2017

14 July 2016 CMDh/D04/2005/Rev.15
EMEA/CHMP/2990/00 Rev.5

Committee for Human Medicinal Products (CHMP)

MDh Best Practice Guide on the processing of renewals
Guideline on the processing of renewals in the centralised ; Mutual Recognition and Decentralised Proce
procette
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ACO - EU GVP Modul Vi

H MA EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Heads of Medicines Agencies SCIENCE MEDICINES HEALTH

9 December 2013
EMA/816292/2011 Rev 1*

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

Date for coming into effect of first version 2 July 2012
Draft Revision 1* finalised by the Agency in collaboration with Member 21 March 2013
States

Draft Revision 1 agreed by ERMS FG 27 March 2013
Draft Revision 1 adopted by Executive Director 19 April 2013
Release for consultation 25 April 2013
End of consultation (deadline for comments) 25 June 2013
Revised draft Revision 1 finalised by the Agency in collaboration with 23 October 2013
Member States

Revised draft Revision 1 agreed by ERMS FG 11 November 2013
Revised draft Revision 1 adopted by Executive Director as final 9 December 2013




Iskustva iz prakse

Primer 1

Neodgovarajuci ACO: navedeno je da ,nije bilo sprovedenih regulatornih mera iz
bezbednosnih razloga®.

Medutim, dodatnom pretragom utvrdeno je suprotno (npr. PRAC je preporucio
izmene Product Information na osnovu procene PSUR-a (PSUSA procedura) i/ili
procene bezbednosnih signala)

Clock stop-om je zatrazeno da se dostavi revidirani ACO dokument u kojem su
opisane relevantne regulatorne mere i da se prijave varijacije.

X
')



Iskustva iz prakse

Primer 2
Lek je u EU registrovan DCP. Dostavljena je izjava u kojoj se navodi:

- da je dokumentacija predata uz zahtev za obnovu dozvole za lek uskladena sa
dokumentacijom odobrenom u EU i

- da su dokumentacijom obuhvacene sve varijacije zaklju¢no sa 90-tim danom pre
podnosenja zahteva za obnovu dozvole.

Pregledom dostavljene dokumentacije zaklju¢eno je da ACO ne sadrzi podatke iz DCP
ve¢ samo podatke o leku iz Srbije.

Takode, konstatovano je da ALIMS-u nisu podnete varijacije koje su podnete u EU.

Clock stop-om je zatrazeno: a) podnosSenje dokumentacije koja odgovara
dokumentaciji podnetoj i odobrenoj u EU

b) podnosenje varijacija ALIMS-u (izmene i dopune informacija o leku u oblasti
,klinickih podataka” ) u skladu sa EU DCP varijacijama.



Umesto zakljucka

* Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VII

* Nosilac dozvole je duzan da prati bezbednosni profil leka, ukljucujuéi i izmene
bezbednosnih informacija referentnog leka (ako je u pitanju genericki lek), te u
sluéaju potrebe za izmenama bezbednosnih informacija, prijavi ALIMS-u
odgovarajuci zahtev za odobrenje varijacije dozvole za lek.
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

farmakovigilanca@alims.gov.rs
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