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("Sl. glasnik RS", br. 64/2011, 75/2017, 82/2017 - ispr. i 107/2023)

| UVODNE ODREDBE

1. Sadrzina pravilnika

Clan 1

Ovim pravilnikom propisuje se nacin prijavljivanja, prikupljanja i prac¢enja nezeljenih reakcija na lekove koji se primenjuju u
humanoj medicini (u daljem tekstu: farmakovigilanca), kao i nacin dostavljanja podataka od strane zdravstvenih ustanova
regionalnim centrima za farmakovigilancu, odnosno Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (u daljem tekstu:
Agencija).

2. Znacenje izraza

Clan 2
Izrazi upotrebljeni u ovom pravilniku imaju slede¢e znacenje:

1) Farmakovigilanca je skup aktivnosti koje se odnose na prikupljanje, otkrivanje, procenu, razumevanje i prevenciju
nezeljenih reakcija na lek, kao i drugih problema u vezi sa lekom;

2) NeZeljena reakcija je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja se pojavila pri primeni uobi¢ajene doze leka
kod ljudi (u svrhu leCenja, spreavanja bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, pobolj$anja ili promene fizioloske funkcije), ili
pri primeni bilo koje doze leka u toku klini¢kog ispitivanja;

3) Ozbiljna nezeljena reakcija je Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja ima za posledicu:
- smrt,

- neposrednu Zivotnu ugrozenost,

- trajno ili teSko ostecenje, odnosno invalidnost,

- bolnicko le¢enje ili produzetak postojeceg bolnickog leCenja,

- kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju,
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- drugo medicinski znacajno stanje;

4) NeocCekivana nezeljena reakcija je reakcija na lek Cija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u sazetku karakteristika leka,
odnosno broSuri za istrazivaca za lekove koji su u klinickim ispitivanjima;

5) Nezeljeni dogadaj je nezeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu primene leka i za koje uzro¢no-posledi¢na veza sa
primenom leka ne mora da bude dokazana;

Nezeljeno iskustvo je bilo koji nenameravani i nezeljeni znak (npr. abnormalni laboratorijski nalaz), simptom ili bolest,
vremenski povezan sa primenom leka;

6) Ozbiljni nezeljeni dogadaj je nezeljeni dogadaj koji ima za posledicu:
- smrt,

- neposrednu zivotnu ugrozenost,

- trajno ili teSko oStecenje, odnosno invalidnost,

- bolni¢ko le€enije ili produzetak postojeceg bolnickog leCenja,

- kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju,

- drugo medicinski znacajno stanje;

7) Interakcija je promena farmakokinetickih ili farmakodinamickih svojstava leka uzrokovana istovremenom primenom drugog
leka, hrane, ili neke druge supstance;

8) Bezbednosni izvestaj o pojedinacnom slucaju nezeljenih reakcija (u daljem tekstu: ICSR) je dokument koji sadrzi najvise
mogucih podataka o pojedinacnom slucaju dobijenih iz primarnog izvora prijave jedne ili viSe nezeljenih reakcija pri primeni
jednog ili vise lekova kod jednog pacijenta i u €ijoj izradi se koristi medicinski re¢nik za regulatorne poslove (MedDRA);

9) CIOMS-I obrazac je standardizovani medunarodni obrazac za prijavu ICSR izdat 1990. godine od strane CIOMS | radne
grupe Veca internacionalnih organizacija za medicinske nauke (The Council for International Organizations of Medical
Sciences - CIOMS);

10) Periodi¢ni izvestaj o bezbednosti leka (u daljem tekstu: PSUR) je dokument koji sadrzi sveobuhvatne informacije o
bezbednosti leka koje su prikupljene u propisanom vremenskom periodu nakon stavljanja leka u promet, radi periodi¢ne
procene bezbednosti leka;

11) Datum zaklju€enja podataka (u daljem tekstu: DLP) je datum sa kojim se zavr§ava unos novih podataka koji se obraduju
u odredenom PSUR-u, osim vaznih naknadno pristiglih informacija;

12) Zloupotreba leka je stalna ili povremena, namerna prekomerna upotreba leka pracena Stetnim fizickim ili psihofiziCkim
efektima;

13) Neodobrena primena leka je primena leka koji ima dozvolu za stavljanje u promet, ali u terapijskoj indikaciji, dozi ili na
nacin koji nisu navedeni u sazetku karakteristika leka, odnosno koji nisu odobreni;

14) Spontano prijavljivanje podrazumeva dobrovoljno prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove u prometu, koje su se
ispoljile u toku leCenja pacijenata. Spontano prijavljivanje vr§e zdravstvene ustanove ili zdravstveni radnici (u daljem tekstu:
izvestac), kao i pacijenti;

15) Obavezno prijavljivanje podrazumeva prijavljivanje nezeljenih reakcija na lek, ispoljenih u toku klini¢kih ispitivanja ili u
periodu posle dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet. Obavezno prijavljivanje, u smislu ovog pravilnika, vr$i nosilac
dozvole za lek i sponzor klini¢kog ispitivanja (u daljem tekstu: sponzor);

16) Novi lek, u smislu ovog pravilnika, je lek koji je u upotrebi manje od pet godina, odnosno lek koji je u duzoj upotrebi, ali sa
novim nacinom primene ili novom indikacijom;

17) Sistem upravljanja rizikom je skup aktivnosti i intervencijskin mera u farmakovigilanci koje treba da obezbede
identifikaciju, karakterizaciju, prevenciju ili minimizaciju rizika pri primeni lekova, kao i procenu efikasnosti tih aktivnosti i
mera;

18) Plan upravljanja rizikom (u daljem tekstu: RMP) predstavlja detaljan opis sistema upravljanja rizikom;

19) Sistem farmakovigilance je sistem koji koriste nosilac dozvole, zdravstveni radnici i Agencija u ispunjavanju obaveza i
odgovornosti definisanih ovim pravilnikom u cilju pra¢enja bezbednosti lekova koji imaju dozvolu za lek, i otkrivanja svake
promene u odnosu koristi i rizika njihove primene;

20) Detaljan opis sistema farmakovigilance (u daljem tekstu: DDPS) predstavlja opis sistema farmakovigilance koji nosilac
dozvole koristi za pracenje jednog ili viSe lekova za koje ima dozvolu za lek;

21) Postmarketinska studija bezbednosti (u daljem tekstu: PASS) jeste svaka klini¢ka studija u postmarketinskoj fazi Zivotnog
ciklusa leka, koja se sprovodi s ciliem identifikacije, karakterizacije ili kvantifikacije bezbednosnog rizika, potvrde
bezbednosnog profila leka ili procene efikasnosti mera koje se koriste u upravljanju rizikom;



22) lista referentnih datuma Evropske unije (European Union reference dates list, u daljem tekstu: EURD lista) je lista aktivnih
supstanci i kombinacija aktivnih supstanci sa definisanim datumima i periodima podno$enja PSUR-a i kategorijom za
podnoSenje, odnosno nepodnosenje PSUR-a za odredene lekove.

Clan 3

Agencija organizuje i prati nacin prikupljanja i procenu nezeljenih reakcija na lekove, kao i obradu i procenu dobijenih
podataka da bi u cilju zastite zdravlja prave informacije o tome bile dostupne zdravstvenim radnicima, a po potrebi i Siroj
javnosti, osim za lekove koji se upisuju u odgovarajuce registre koje vodi Agencija.

Agencija prikuplja, obraduje, procenjuje i pruza podatke o neZeljenim reakcijama na lekove.

Il FARMAKOVIGILANCA LEKA U PROMETU

1. Prijaviljivanje sumnje na nezeljene reakcije na lekove

Clan 4

Zdravstveni radnici koji su u kontaktu sa lekom i pacijentom, odnosno korisnikom leka, sve sumnje na neZeljene reakcije na
lekove koji se nalaze u prometu u Republici Srbiji pismeno prijavljuju regionalnom centru za farmakovigilancu ili Agenciji.

Pored nezeljenih reakcija na lek, zdravstveni radnik prijavljuje regionalnom centru za farmakovigilancu ili Agenciji, sve
sumnje na medicinske greske, predoziranje, zavisnost, zloupotrebu i neodobrenu primenu leka, izostanak terapijske
efikasnosti leka i klinicki znacajne interakcije.

Clan 5

Zdravstveni radnik prijavljuje nezeljene reakcije na lek, odnosno obavlja poslove iz ¢lana 4. st. 1. i 3. ovog pravilnika
dostavljanjem obrasca neposredno, postom, elektronskim putem ili faksom (u daljem tekstu: prijava zdravstvenog radnika).

Izuzetno, zdravstveni radnik iz stava 1. ovog ¢lana, moze telefonom da obavesti regionalni centar za farmakovigilancu,
odnosno Agenciju, u slu¢aju ozbiljne ili neoCekivane nezeljene reakcije na lek, a posle telefonskog obavestavanja, dostavlja
prijavu zdravstvenog radnika.

Obrazac prijave iz stava 1. ovog ¢lana dat je u Prilogu 9. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i €ini njegov sastavni deo.
2. Sadrzina prijave

Clan 6
Prijava zdravstvenog radnika sadrzi najmanje sledec¢e podatke o:
1) izvestacu;
2) pacijentu kojeg je moguce identifikovati (inicijali, godina rodenja i pol);
3) nazivu leka za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju (zasti¢eni naziv, odnosno INN);
)

4) nezeljenoj reakciji na lek.
3. Podaci o izvestacu

Clan7

Podaci o identitetu izvestaca iz ¢lana 6. tacka 1) ovog pravilnika predstavljaju tajnu i nisu dostupni tre¢im licima, u skladu sa
aktom Agencije o ¢uvanju tajnih podataka.

Prilikom prijave neZeljene reakcije na lek preko nosioca dozvole za lek, nosilac dozvole za lek duZan je da $titi identitet

izvesStaca tako $to podatke o izveStacu u prijavi pojedinacnog slu€aja nezeljene reakcije na lek dostavlja iskljucivo Agenciji i
ne sme ga otkrivati tre¢im licima.

Clan 8

Ako zdravstveni radnik u€estvuje u svojstvu istrazivaca u neintervencijskom kliniCkom ispitivanju leka, sve sumnje na
nezeljene reakcije na lek prijavljuje u skladu sa €l. 4. i 5. ovog pravilnika.

4. Pacijenti

Clan 9

Pacijenti o svim sumnjama na nezeljene reakcije na lekove treba da obaveste svog lekara, odnosno drugog zdravstvenog
radnika koji im pruza zdravstvenu uslugu (lekar, stomatolog, farmaceut, medicinska sestra) sa kojim su dosli u kontakt.



Pacijenti mogu o svim sumnjama na nezeljene reakcije na lekove koji se nalaze u prometu u Republici Srbiji pismeno da
obaveste regionalni centar za farmakovigilancu ili Agenciju ili nosioca dozvole za lek.

NeZeljenu reakciju moze da prijavi pacijent, a u slu€aju kada je pacijent radno-nesposobno lice, lice sa dusevnom smetnjom
ili maloletno lice, nezeljenu reakciju moze da prijavi roditelj, zakonski zastupnik, odnosno staratelj pacijenta.

Clan 10

Pacijent obavestava o nezeljenim reakcijama na lek u skladu sa ¢lanom 9. stav 2. ovog pravilnika slanjem popunjenog
obrasca postom, elektronskom postom ili faksom (u daljem tekstu: prijava pacijenta).

Obrazac prijave iz stava 1. ovog €lana dat je u Prilogu 10. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i €ini njegov sastavni deo.

Clan 11
Prijava pacijenta sadrzi najmanje sledeée podatke o:
1) licu koje prijavljuje;
2) pacijentu kojeg je moguce identifikovati (inicijali, godina rodenja i pol);
3) nazivu leka za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju (zasti¢eni naziv, odnosno INN);

4) nezeljenoj reakciji na lek.
5. Nosilac dozvole za lek

Clan 12
Nosilac dozvole za lek duzan je da organizuje stalno pracenje nezeljenih reakcija na lek.

Nosilac dozvole za lek duzan je da ima uspostavljen ogovarajuci sistem farmakovigilance koji obezbeduje pracenje i nadzor
jednog ili viSe lekova za koje poseduje dozvolu za lek u Republici Srbiji, i sprovodenje odgovarajuc¢ih mera ukoliko su
potrebne.

Nosilac dozvole obezbeduje stalno odrzavanje i unapredivanje sistema farmakovigilance.

Clan 13

Nosilac dozvole za lek obavezan je da ima DDPS za jedan ili viSe lekova za koje je nosilac dozvole za lek u Republici Srbiji,
a koji je na raspolaganju za inspekciju u oblasti farmakovigilance.

Clan 14

Nosilac dozvole za lek duzan je da zaklju€i ugovor o radu sa punim radnim vremenom na neodredeno vreme sa licem koje
ima odgovarajuce kvalifikacije koje je odgovorno za farmakovigilancu (u daljem tekstu: odgovorno lice za farmakovigilancu),
koje ima prebivaliSte u Republici Srbiji.

Nosilac dozvole za lek imenuje odgovorno lice za farmakovigilancu za sve lekove za koje poseduje dozvolu za lek u
Republici Srbiji i prijavljuje ga Agenciji.

Nosilac dozvole za lek moze da imenuje, odnosno moze da odredi i drugo lice koje ima ovlaséenja za obavljanje poslova
odgovornog lica za farmakovigilancu (u daljem tekstu: zamenik) koji ima prebivali$te u Republici Srbiji i duzan je da to prijavi
Agenciji.

Zamenik iz stava 3. ovog €lana preuzima sve poslove odgovornog lica za farmakovigilancu u njegovom odsustvu.

Poslove odgovornog lica za farmakovigilancu, odnosno zamenika, moze da vrSi lice koje ima zavrSen medicinski,
farmaceutski ili stomatoloski fakultet sa odgovaraju¢im edukacijama iz oblasti farmakovigilance.

Odgovorno lice za farmakovigilancu, odnosno zamenik, mora da ima edukaciju iz sledecih oblasti farmakovigilance koje
organizuju nadlezne agencije:

1) pojmovi u farmakovigilanci;

2) spontano prijavljivanje nezeljenih reakcija na lek;

3) nacin prijavljivanja nezeljenih reakcija na lek i procene prijava nezeljenih reakcija na lek;
4) PSUR i RMP;

5) poznavanje propisa u oblasti farmakovigilance (Republika Srbija i Evropska unija).

Odgovorno lice za farmakovigilancu, odnosno njegov zamenik, mora da se kontinuirano stru¢no usavrSava u oblasti
farmakovigilance i o tome treba da postoji evidencija.

Clan 15



Nosilac dozvole za lek prilikom prijave odgovornog lica za farmakovigilancu, odnosno zamenika, Agenciji obavezno prilaze:
1) Izjavu nosioca dozvole za lek o imenovanju odgovornog lica za farmakovigilancu;

2) Biografiju odgovornog lica za farmakovigilancu;

3) Fotokopiju odgovarajuc¢e diplome o zavrS§enom $kolovanju;

4) Fotokopiju potvrda o edukaciji u oblasti farmakovigilance;

5) Dokaz o prebivali§tu odgovornog lica za farmakovigilancu;

6) dvadesetCetvoroasovne kontakt podatke odgovornog lica za farmakovigilancu;

7) dokaz o zasnivanju stalnog radnog odnosa odgovornog lica za farmakovigilancu kod nosioca dozvole za lek.

Ukoliko nosilac dozvole za lek ne imenuje zamenika lica odgovornog za farmakovigilancu obavezan je da o tome obavesti
Agenciju uz obrazlozenje i izjavu da je odgovorno lice za farmakovigilancu kontakt osoba tokom dvadesetCetiri Casa u
obezbedivanju funkcionisanja sistema farmakovigilance.

6. Odgovorno lice za farmakovgilancu

Clan 16
Odgovorno lice za farmakovigilancu, u skladu sa Zakonom:
1) odgovorno je za uspostavljanje, odrzavanje i upravljanje sistemom farmakovigilance;

2) prati bezbednosni profil i sva bezbednosna pitanja u vezi sa svim lekovima za koje nosilac dozvole za lek ima dozvolu za
lek u Republici Srhbiji;

3) je kontakt osoba za Agenciju dostupna dvadesetcetiri sata;
4) je kontakt osoba za inspekciju u oblasti farmakovigilance.

Odgovorno lice za farmakovigilancu prati sistem farmakovigilance kako bi se obezbedio rad najmanje sledecih delova
sistema:

1) uspostavljanje i upravljanje sistemom koji obezbeduje da se informacije o svim sumnjama na nezeljene reakcije koje su
prijavljene saradnicima nosioca dozvole prikupljaju tako da im se u potpunosti moze pristupiti na najmanje jednom mestu u
Republici Srbiji,

2) izradu, pribavljanje i prosledivanje sledecih bezbednosnih dokumenata koji se dostavljaju Agenciji: ICSR, PSUR, RMP,
DDPS, PASS izvestaj,
3) kontinuiranu sveukupnu procenu farmakovigilance leka nakon njegovog stavljanja u promet,

4) pracenje ishoda aktivnosti minimizacije rizika definisanih u okviru RMP-a ili uslova dozvole za lek,

5) obezbedenje da bilo koji zahtev Agencije za dodatnim informacijama koje su neophodne za procenu koristi i rizika leka
budu date potpuno i bez odlaganja, ukljuujuéi podatke o koli€ini prodaje i broju izdatih recepata za lek,

6) dostavljanje Agenciji svih odgovarajucih informacija za procenu koristi i rizika leka, ukljuCujuci informacije o ispitivanjima
primene leka nakon njegovog stavljanja u promet.

Aktivnosti odgovornog lica za farmakovigilancu nosioca dozvole obezbeduju funkcionisanje sistema farmakovigilance i u svim
ostalim delovima ukljuCujuci kontrolu obezbedenja kvaliteta, standardne operativne procedure, baze podataka, ugovornih
programa, pridrZzavanje odredaba kao $to je npr. kvalitet, kompletnost i blagovremenost u prijavljivanju ozbiljnih nezeljenih
reakcija na lek, periodi¢nosti dostavljanja PSUR-ova, pregled i procena pojedinacnih prijava nezeljenih reakcija i edukacija
saradnika iz oblasti farmakovigilance.

Clan 17
Odgovorno lice za farmakovigilancu vrsi sledeée poslove:

1) organizuje i odrzava sistem prikupljanja, obrade, procene i uvanja podataka o svim nezeljenim dogadajima ili reakcijama
na lek prijavljenih proizvodacu leka, nosiocu dozvole za lek, licima koja vrSe promociju lekova, ili neZeljenih dogadaja,
odnosno reakcija na lek opisanih u nau¢noj literaturi, bez obzira na geografsko poreklo izvora podataka;

2) predlaze Agenciji mere koje treba sprovesti iz bezbednosnih razloga, obezbeduje potpune i blagovremene odgovore i
potrebne informacije, radi procene bezbednosti leka i rizika po zdravlje pri njegovoj primeni;

3) prijavljuje Agenciji sve nezZeljene reakcije na lek bez obzira na ozbiljnost i o€ekivanost, odnosno sumnje na njih, uklju€ujuci
bilo koje sumnjivo prenoSenje infektivnog agensa putem leka koje se desilo na teritoriji Republike Srbije;

4) prijavljuje Agenciji sve ozbiljne nezeljene reakcije na lek, odnosno sumnje na njih, uklju€ujuéi bilo koje sumnjivo
prenosenje infektivnog agensa putem leka koje se desilo na teritoriji Republike Srbije, a najkasnije u roku od 15 dana od
dana prvog prijema ovih informacija, pri Cemu propisani period obuhvata inicijalnu i narednu prijavu;



5) prijavljuje Agenciji sve ozbiljne, neoCekivane nezeljene reakcije na lek, odnosno sumnje na njih, koje su prijavljene van
teritorije Republike Srbije, uklju€ujuci i bilo koje sumnjivo prenoSenje infektivnog agensa putem leka, koje se desilo van
teritorije Republike Srbije, odmah a najkasnije u roku od 15 dana od dana prvog prijema ovih informacija, pri ¢emu propisani
period obuhvata inicijalnu i narednu prijavu, osim ICSR-a koji je vec prijavljen u sistemu Eudra Vigilance, odnosno centru za
saradnju Svetske zdravstvene organizacije za medunarodno pracenje lekova - Uppsala Monitoring Centre, a koji se dostavlja
na zahtev Agencije;

6) prijavljuje u skladu sa tac. 3), 4) i 5) ovog ¢lana nezZeljene reakcije na lek u toku postmarketin§kog neintervencijskog
klinickog ispitivanja leka (farmakoepidemiolo$ko ispitivanje), koje finansira proizvodac ili nosilac dozvole za lek;

7) prijavljuje Agenciji sve sumnje na medicinske greske, predoziranje, zavisnost, zloupotrebu i neodobrenu primenu leka,
izostanak terapijske efikasnosti leka i klinicki znacajne interakcije.

Odgovorno lice za farmakovigilancu obavlja poslove iz ta€. 3)-7) ovog ¢lana dostavljanjem ICSR-a na CIOMS-I obrascu.

Standardizovani medunarodni obrazac za prijavu ICSR (CIOMS-I) dat je u Prilogu 7. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i
¢ini njegov sastavni deo.

Clan 18
ICSR sadrzi najmanje sledece podatke o:
1) izvestacu, odnosno nosiocu dozvole za lek,
2) pacijentu kojeg je moguce identifikovati (inicijali, godina rodenja i pol),
3) nazivu leka za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju (zasti¢eni naziv, odnosno INN),
)

4) nezeljenoj reakciji na lek.

Clan 19

Nosilac dozvole za lek ne sme da daje opstoj i stru€noj javnosti informacije koje se odnose na farmakovigilancu leka, bez
prethodnog ili istovremenog obavestavanja Agencije.

Informacije o farmakovigilanci iz stava 1. ovog ¢lana, koje nosilac dozvole za lek dostavlja javnosti moraju da budu
objektivne, odnosno te informacije ne smeju da imaju obmanjujuci karakter.

7. Detaljan opis sistema farmakovigilance

Clan 20
Nosilac dozvole za lek obavezan je da izradi dokument DDPS i dostavi ga Agenciji.

Nosilac dozvole za lek Eiji je proizvodac izvan Republike Srbije predaje dokument iz stava 1. ovog ¢lana, koji sadrzi opis
globalnog sistema farmakovigilance koji je izradio proizvodac i opis lokalnog sistema farmakovigilance nosioca dozvole za
lek u Republici Srhbiji.

Izuzetno, nosilac dozvole za genericki lek u propratnom pismu Agenciji daje obrazlozenje u odnosu na nenavodenje opisa
globalnog sistema farmakovigilance koji je izradio proizvoda¢ u dokumentu DDPS.

DDPS odnosi se na sve lekove za koje nosilac dozvole poseduje dozvolu za lek u Republici Srbiji. Ukoliko postoje
specificnosti u sistemu farmakovigilance za pojedini lek za koji se izdaje dozvola za lek, dostavlja se dodatak opisu sistema
farmakovigilance kao deo dokumentacije za postupak dobijanja dozvole za lek.

DDPS i njegovi dodaci izraduju se na srpskom ili engleskom jeziku.

Sadrzaj DDPS dat je u Prilogu 1. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i ¢ini njegov sastavni deo.
8. Plan upravljanja rizikom

Clan 21
Nosilac dozvole za lek dostavlja Agenciji opis sistema upravljanja rizikom u formi dokumenta RMP.

Sadrzaj RMP dat je u Prilogu 2. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i ¢ini njegov sastavni deo.

Clan 22

Nosilac dozvole za lek dostavlja Agenciji RMP:

1) uz zahtev za dobijanje dozvole za lek koji sadrzi novu aktivnhu supstancu; bioloski sli¢ni lek; genericki lek kada je za
referentni lek utvrdeno da postoji bezbednosni rizik koji zahteva dodatne aktivnosti u cilju minimizacije;

2) kod odredenih zahteva za varijaciju (npr. nova jacina leka, nov nacin primene, izmena proizvodnog procesa
biotehnoloskog leka, znac¢ajna izmena u indikaciji);



3) na zahtev Agencije (u postupku dobijanja dozvole za lek, kao i u periodu nakon dobijanja dozvole za lek);

4) na inicijativu predlagaca za dobijanje dozvole za lek ili nosioca dozvole za lek kada identifikuje odredeni bezbednosni
signal u bilo kojoj fazi zivotnog ciklusa leka.

Clan 23
Nakon dobijanja dozvole za lek, uz svaki PSUR nosilac dozvole za lek dostavlja Agenciji i poslednju verziju RMP-a sa
dodatnim izveStajem o rezultatima sprovedenih aktivnosti upravljanja rizikom na teritoriji Republike Srbije.

9. Periodi€ni 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 $est meseci tokom prve dve godine od dana
stavljanja leka u promet, a zatim jednom godiSnje 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 nezZeljenim reakcijama na lek.

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

PSUR koji se odnosi na period od jedne godine ili kra¢e predaje se Agenciji najkasnije 70 dana od dana isteka roka na koji
se odnosi, a PSUR koji se odnosi na period duzi od jedne godine predaje se Agenciji najkasnije 90 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 periodi¢nost i rokove
dostavljanja PSUR-a.

U cilju harmonizacije periodi¢nosti i rokova dostavljanja PSUR-a u Evropskoj uniji ili zemlji proizvodaca leka i na osnovu
procene bezbednosnog profila leka, Agencija moze da izmeni periodi¢nost i rokove dostavljanja PSUR-a iz ¢lana 24. stav 2.
ovog pravilnika, posle dobijanja dozvole za lek, u skladu sa definisanim datumima i periodi¢no$¢éu podnosenja PSUR-a i
kategorijom za podno$enje, odnosno nepodno$enje PSUR-a za odredene lekove prema EURD listi.

Ukoliko aktivna supstanca, odnosno kombinacija aktivnih supstanci nije sadrzana u EURD listi, Agencija moze da zahteva
dostavljanje PSUR-a u skladu sa ¢lanom 24. stav 2. ovog pravilnika ili da odobri dostavljanje PSUR-a u skladu sa
periodi€noscu i rokovima dostavljanja u zemlji Evropske unije, odnosno zemlji proizvodaca.

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

Clan 26

Za lekove za koje je izdata dozvola po centralizovanom postupku u Evropskoj uniji, Agenciji se dostavljaju isti PSUR-ovi u
istim periodima i rokovima kao u Evropskoj uniji.

Clan 27

Nosilac dozvole za lek dostavlja PSUR i na zahtev Agencije.
10. Postmarketinske studije bezbednosti

Clan 28

PASS se sprovodi u cilju identifikovanja prethodno nepoznatih bezbednosnih rizika, ispitivanja potencijalnih i identifikovanih
rizika, potvrde poznatog bezbednosnog profila leka pri njegovoj odobrenoj upotrebi, procene ucestalosti nezeljenih reakcija ili
identifikovanja faktora rizika.

Sprovodenje PASS sponzoriSe nosilac dozvole, a moZe biti inicirana od strane nosioca dozvole ili Agencije.

U cilju procene bezbednosti primene leka Agencija moze da zahteva od nosioca dozvole sprovodenje odgovaraju¢e PASS u
trenutku izdavanja dozvole za lek ili u bilo kojoj postmarketinskoj fazi Zivotnog ciklusa leka.

PASS ne sme da se sprovodi na takav nacin da promovise upotrebu leka.

Clan 29

Odgovorno lice za farmakovigilancu uklju€eno je u izradu, pregled i procenu protokola PASS.

Nosilac dozvole za lek dostavlja Agenciji konacni protokol PASS.



Nosilac dozvole za lek odgovoran je za pracenje dostupnih podataka i procenu njihovog uticaja na odnos koristi i rizika pri
primeni ispitivanog leka u toku sprovodenja PASS.

Nosilac dozvole za lek obavestava Agenciju o svakoj novoj informaciji koja moze da utie na odnos Koristi i rizika pri primeni
leka.

Nosilac dozvole za lek protokolom ispitivanja odreduje obaveze prijavljivanja svih nezeljenih reakcija iz PASS.

Ukoliko PASS predstavlja intervencijsku klini¢ku studiju, prijavljivanje nezeljenih reakcija sprovodi se u skladu sa odredbama
ovog pravilnika o farmakovigilanci u klini¢kim ispitivanjima.

Ukoliko PASS predstavlja neintervencijsko (farmakoepidemiolo$ko) ispitivanje, zavisno od toga kako je definisano
protokolom ispitivanja, nezeljene reakcije prijavljuje nosilac dozvole za lek u skladu sa ¢lanom 17. ovog pravilnika ili
istraziva€ u skladu sa ¢lanom 8. ovog pravilnika.

Ukoliko PASS predstavlja neintervencijsko (farmakoepidemiolo$ko) ispitivanje, nosilac dozvole za lek obavestava Agenciju o
datumu uklju€enja prvog pacijenta u PASS u Republici Srbiji i datumu zavrSetka sakupljanja podataka u Republici Srbiji.

Clan 30

Nosilac dozvole za lek obavezan je da zapo¢ne i zavrSi PASS u vremenskom roku definisanom protokolom, odnosno RMP-
om.

Nosilac dozvole je obavezan da preda zavrsni PASS izvestaj Agenciji najkasnije 12 meseci od zavrSetka sakupljanja
podataka.

11. Pismo zdravstvenim radnicima

Clan 31

Pismo zdravstvenim radnicima (u daljem tekstu: DHCP), je informacija u cilju bezbedne i efikasne upotrebe leka, a
zdravstvenim radnicima ga dostavlja Agencija ili nosilac dozvole za lek.

DHCP ne sme da sadrzi nijedan oblik oglaSavanja leka.

Clan 32
DHCP 3alje se u slucaju:

1) vaznih promena u sazetku karakteristika leka (npr: nove kontraindikacije, smanjenje preporu¢ene doze, ograni¢enja u
indikacijama, ograniCenja u rezimu izdavanja leka, nova upozorenja i mere opreza, novih vaznih nezeljenih reakcija koje
mogu ugroziti bezbednost pacijenta i sl.),

2) prestanka vazenja dozvole za lek iz bezbednosnih razloga,
3) privremenog stavljanja van snage dozvole za lek iz bezbednosnih razloga,

4) drugih slu¢ajeva vaznih za bezbednu primenu leka.

Clan 33

Ako nosilac dozvole za lek samoinicijativno ili na zahtev Agencije Salje DHCP, pre njegovog dostavljanja zdravstvenim
radnicima mora od Agencije da pribavi odobrenje na predlog teksta i nacin dostavljanja.

Nosilac dozvole za lek Agenciji mora da dostavi popis zdravstvenih ustanova, odnosno zdravstvenih radnika kojima je
prosledio DHCP, odnosno da se pre slanja DHCP-a s Agencijom dogovori kojim zdravstvenim ustanovama odnosno
zdravstvenim radnicima DHCP treba da uputi.

Nosilac dozvole za lek na zahtev Agencije uz DHCP prosleduje i saZzetak karakteristika leka.

Istovremeno sa slanjem DHCP-a, Agencija tekst DHCP-a objavljuje na sajtu Agencije.
12. Hitne bezbednosne mere

Clan 34

Nosilac dozvole za lek u slu€aju saznanja o postojanju rizika po javno zdravlje pri primeni leka, inicira uvodenje hitne
bezbednosne mere, i duzan je da o tome odmah pismeno obavesti Agenciju.

Ako Agencija nema primedbe u roku od 24 ¢asa od prijema pismenog obavestenja, hithe bezbednosne mere iz stava 1. ovog
¢lana smatraju se prihvaéenim.

Ukoliko postoiji rizik po javno zdravlje, Agencija moze da zahteva uvodenje hitne bezbednosne mere.

Agencija obavestava ministarstvo nadlezno za poslove zdravlja i zdravstvene radnike o hitnim bezbednosnim merama
odmah, a najkasnije u roku od 15 dana od datuma uvodenja hitne bezbednosne mere.



Hitne bezbednosne mere iz stava 1. ovog ¢lana preduzimaju se kada postoji promena u odnosu Koristi i rizika po zdravlje
koja zahteva znacajne promene u statusu leka, a koje se odnose na:

1) povlaenje leka sa trzista,

2) promene u sazetku karakteristika leka, i to uvodenje kontraindikacije, upozorenja ili mere opreza, smanjenje preporu¢ene
doze, restrikcija indikacije,

3) obavestavanje zdravstvenih radnika i pacijenata o novootkrivenom riziku pri primeni leka, i to bez odlaganja.
13. Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Clan 35

Agencija, u skladu sa Zakonom, organizuje i prati nacin prikupljanja i procenu podataka o bezbednosti primene lekova koji se
nalaze u prometu u Republici Srbiji i po potrebi preduzima mere iz ¢lana 40. ovog pravilnika.

U vrSenju poslova iz stava 1. ovog ¢lana Agencija moze od nosioca dozvole da zahteva sprovodenje odgovarajuéih mera u
sistemu upravljanja rizikom.

Clan 36

Agencija podstice zdravstvene radnike i pacijente da prijavljuju nezeljene reakcije na lekove, odnosno sumnju na njih.

Clan 37

Agencija ucestvuje u programima internacionalnog pracenja bezbednosti lekova Svetske zdravstvene organizacije i saraduje
sa njenim centrom The Uppsala Monitoring Centre.

Clan 38

Agencija moze da odredi listu lekova za koje je izdata dozvola za lek, koji se obelezavaju posebnim oznakama radi
intenzivnog pracenja njihovog bezbednosnog profila.

Agencija azurira listu iz stava 1. ovog Clana i objavljuje je na sajtu Agencije.

Clan 39
Agencija, u skladu sa Zakonom, obavlja sledece poslove:

1) prikuplja, obraduje i procenjuje podatke iz postmarketin§kog neintervencijskog klini¢kog ispitivanja leka
(farmakoepidemiolosko ispitivanje), a koje dobija od nosioca dozvole za lek;

2) obavestava nosioca dozvole za lek o ozbiljnim nezeljenim reakcijama na lek odmah, a najkasnije u roku od 15 dana od
datuma prijema ovih informacija;

3) sacinjava bazu podataka o informacijama prikupljenim putem spontanog prijavljivanja u sistemu farmakovigilance koje su
dostupne javnosti i nadleznim organima u zemlji i inostranstvu;

4) razmenjuje informacije prikupljene u sistemu farmakovigilance sa nadleznim organima za farmakovigilancu u drugim
zemljama.

Clan 40
Na osnovu prikupljenih podataka o neZeljenim reakcijama na lekove u prometu, Agencija moze da:
1) izmeni uslove iz dozvole za lek,
2) donese odluku o prestanku vazenja dozvole za lek, odnosno da privremeno stavi van snage dozvolu za lek,

3) predlozi ministarstvu nadleznom za poslove zdravlja da obustavi ili zabrani proizvodnju odnosno promet leka, odnosno
povuce lek iz prometa.

Clan #1

Agencija prati sprovodenje propisanih obaveza i rokova u oblasti farmakovigilance i, u skladu sa Zakonom, moze da predlozZi
nadleznim inspektorima vanrednu inspekciju u slu€aju nesprovodenja propisa u oblasti farmakovigilance.

14. Regionalni centri za farmakovigilancu

Clan 42

Regionalni centri za farmakovigilancu, u skladu sa Zakonom, obavljaju poslove prikupljanja, obrade i dostavljanja podataka
Agenciji o zabeleZzenim neZeljenim reakcijama na lekove za odredenu teritoriju Republike Srbije.



Poslovi iz stava 1. ovog ¢lana odnose se na:

1) prikupljanje i stru¢nu procenu prijavljenih slu€ajeva i unos podataka u jedinstvenu nacionalnu bazu,

2) redovno dostavljanje podataka i davanje odgovora Agenciji,

3) pruzanje povratnih informacija izvesta¢ima i odgovora na pitanja u vezi sa nezeljenim reakcijama na lekove,
4) sprovodenje faramakoepidemioloSkih istrazivanja na inicijativu i u saradnji sa Agencijom,

5) podsticanje zdravstvenih radnika da prijavljuju nezeljene reakcije na lekove.

Regionalni centar imenuje odgovorno lice koje koordinira rad centra i neposredno saraduje sa Agencijom.

Na zaposlene u regionalnom centru za farmakovigilancu primenjuju se odredbe ¢lana 14. st. 5. i 7. ovog pravilnika.
Il FARMAKOVIGILANCA U KLINICKOM ISPITIVANJU LEKA

Clan 43

Sponzor je odgovoran za blagovremeno obavestavanje Agencije u slu€aju ozbiljne i neocekivane nezeljene reakcije u toku
sprovodenja klini¢kog ispitivanja leka.

Zdravstveni radnik koji u€estvuje u klinickom ispitivanju u svojstvu istrazivaca, obavezan je da sve ozbiljne nezeljene
dogadaje odmah prijavi sponzoru, osim onih za koje se to ne zahteva protokolom ispitivanja ili broSurom za istrazivace.

Sponzor vrsi procenu prijava iz stava 2. ovog ¢lana.

Sponzor je duzan da bez odlaganja obavesti sve istrazivace, eticki komitet i Agenciju o svim saznanjima koja bi mogla Stetno
da utiCu na zdravlje ispitanika, sprovodenje ispitivanja ili na ukidanje reSenja o odobrenju sprovodenja klini¢kog ispitivanja.

Sponzor je obavezan da vodi detaljnu evidenciju o svim nezeljenim dogadajima koje mu je prijavio istrazivac i da izvrsi
procenu njihove ozbiljnosti, uzro¢no-posledi¢ne povezanosti i oCekivanosti.

Sponzor ne sme da umaniji stepen uzro¢no-posledi¢ne povezanosti koji je procenio istraziva¢. Ako se sponzor ne slaze sa
procenom uzrocno-poslediéne povezanosti koju je izvrSio istrazivac, u prijavi slu€aja koja se dostavlja Agenciji treba navesti
obe procene.

Clan 44
Sponzor koji ima dozvolu za sprovodenje intervencijskog klini¢kog ispitivanja leka u Republici Srbiji obavezno prijavljuje
Agenciji:
1) ozbiljne, neoCekivane nezeljene reakcije koje su se desile u toku klinickog ispitivanja,

2) ozbiljne, oCekivane nezeljene reakcije koje su se desile u toku klinickog ispitivanja leka, ali sa pove¢anom ucéestaloSéu
ispoljavanja (koja je klinicki znacajna),

3) ozbiljne opasnosti za pacijente koje su se ispoljile u toku klini¢kog ispitivanja leka (npr. izostanak efikasnosti leka kod
pacijenata sa oboljenjem koje ugrozava zZivot),

4) ozbiljne, neoCekivane nezeljene reakcije koje su se ispoljile kod pacijenta po zavrsetku klini¢ke studije, a koje je istrazivac
prijavio sponzoru,

5) ozbiljne, neoCekivane nezeljene reakcije na lek koji je koris§¢en kao aktivna kontrola, o €emu obavestava i nosioca dozvole
za lek na teritoriji Republike Srbije.

Ako se multicentri¢no klini¢ko ispitivanje sprovodi i u Republici Srbiji, sponzor prijavljuje ozbiljne, neocekivane nezeljene
reakcije na lek koje su ispoljene u bilo kojoj od zemalja van Republike Srbije u kojima se klinicko ispitivanje sprovodi.

Sponzor koji ima dozvolu za sprovodenje klini¢kog ispitivanja u Republici Srbiji dostavlja Agenciji sve bitne bezbednosne
informacije o leku Cije se ispitivanje sprovodi u Srbiji, a koje su poreklom iz drugih klinickih ispitivanja.

Clan 45

Ozbiljne, neotekivane nezeljene reakcije na lek ispoljene u toku klini¢kog 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 ¢lana (follow-up), najkasnije u roku od osam dana
od dana dostavljanja prve, odnosno inicijalne prijave iz stava 1. ovog €¢lana.

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 periodicni izvestaj o svim nezeljenim reakcijama ispoljenim u toku klini¢kog
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
¢ini njegov sastavni deo.

Clan 46
Inicijalna prijava iz €lana 45. ovog pravilnika, sadrzi najmanje slede¢e podatke:
1) identifikacionu oznaku pacijenta (ispitanika),
2) o leku koji se ispituje i za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju,
3) ispoljeni nezeljeni dogadaj procenjen ozbiljnim i neoekivanim za koji postoji sumnja da je u vezi sa primenom leka,
4) identifikacionu oznaku klinickog ispitivanja,

5) naziv i adresu sponzora.

Clan 47

U slu€aju nepotpunih informacija o slu¢aju, sponzor je obavezan da aktivno prikupi od istrazivaca sve relevantne podatke koji
su potrebni za procenu uzrocno-posledi¢nog odnosa i dostavi ih putem naredne prijave iz ¢lana 45. ovog pravilnika. Naredna
prijava sadrzi sve potrebne podatke o:

1) klinickom ispitivanju: identifikacionu oznaku klini¢kog ispitivanja (broj protokola), najznacajnije podatke o klinickom
ispitivanju (npr. faza i svrha ispitivanja, ispitivani lek, indikacija), broj odobrenja;

2) pacijentu, odnosno ispitaniku: inicijale, identifikacionu oznaku (Sifra), uzrast, pol, telesnu tezinu, visinu, drzavu;

3) leku za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju: internacionalni nezasti¢eni naziv (INN), odnosno zasti¢eni naziv
leka, broj serije, indikaciju, farmaceutski oblik i ja¢inu, rezim doziranja, nacin primene, datum i vreme pocetka i prestanka
primene leka;

4) nezeljenim reakcijama;

5) istovremeno koris¢enim lekovima, uklju€ujuci lekove koji se izdaju bez recepta (tradicionalni i homeopatski lekovi),
dijetetskim proizvodima i drugo, sa istim informacijama kao i za lek za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju;

6) izvesStaCu: ime i prezime, broj telefona, zanimanje, potpis i datum izveStavanja;

7) sponzoru: naziv i adresu sponzora, datum kada su ozbiljne, neoCekivane, nezeljene reakcije sponzoru prvi put prijavljene.

Clan 48
Podaci o nezeljenim reakcijama iz ¢lana 47. tacka 4) ovog pravilnika, sadrze:

1) detaljan opis svih reakcija (znakova i simptoma), ozbiljnosti i kriterjuma na osnovu kojih se slu¢aj smatra ozbiljnim, a kad
god je to moguce, navode se i specificne dijagnoze (MKB-10) za ispoljene reakcije;

2) datum i vreme pocetka i prestanka reakcija;
3) korektivnu terapiju i druge mere primenjene zbog ispoljenih nezeljenih reakcija;
4) informacije o prisustvu ili odsustvu nezeljenih reakcija nakon prestanka primene leka i nakon ponovne primene leka;

5) informacije o ishodu ispoljenih reakcija (smrtni ishod sa podatkom o uzroku smrti, komentarom o uzro¢no-posledi¢noj
povezanosti sa lekom za koji se sumnja da je uzrokovao nezeljenu reakciju i nalazima "postmortem” - kada su dostupni,
zatim trajno oStecenje, ukljucena ili produzena hospitalizacija, zivotna ugrozenost ili oporavak bez posledica);

6) informacije znacajne za procenu nezeljene reakcije (npr. istorija bolesti, laboratorijski rezultati i nalazi dijagnostickih
ispitivanja, alergije, trudnoca, zloupotreba lekova ili alkohola, porodi¢na anamneza).

Clan 49

Izvestavanje Agencije o ozbiljnim, neocekivanim nezeljenim reakcijama na lek, sponzor obavlja dostavljanjem
standardizovanog medunarodnog obrasca za prijavu ICSR-a (u daljem tekstu: CIOMS-| obrazac).

CIOMS-I obrazac dat je u Prilogu 7. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i €ini njegov sastavni deo.

Clan 50

U slucaju ozbiljne, neoCekivane nezeljene reakcije na lek koja moze biti u uzro€no-posledi¢noj vezi sa ispitivanim lekom, pre
izveStavanja Agencije sponzor otkriva Sifru terapije i to samo za ispitanika kod kojeg se ispoljila nezeljena reakcija.

Ako se otkrivanjem Sifre terapije utvrdi da je kod ispitanika primenjen ispitivani lek ili placebo, sumnja na ozbiljne,
neocCekivane nezeljene reakcije na lek prijavljuje se Agenciji.



Ako se otkrivanjem Sifre terapije utvrdi da je kod ispitanika primenjen lek koji je aktivha kontrola, o¢ekivanost nezeljene
reakcije ponovo se proceni, ali prema sazetku karakteristika leka odredenom u protokolu ispitivanja. Ako se ozbiljna
nezeljena reakcija proceni kao neoc¢ekivana, prijavljuje se Agenciji.

Clan 51

Agencija organizuje i prati prikupljanje i procenu podataka o bezbednosti primene lekova koji se nalaze u klini¢kim
ispitivanjima u Republici Srbiji i po potrebi sprovodi odgovarajuce mere.

Clan 52
Na osnovu prikupljenih podataka o nezeljenim reakcijama na lekove u toku klinickog ispitivanja leka, Agencija moze da:
1) izmeni protokol klinickog ispitivanja leka,
2) sprovede kontrolu klini¢kog ispitivanja leka,

3) predlozi ministarstvu nadleznom za poslove zdravlja obustavljanje ili zabranu klini¢kog ispitivanja leka.

IV PRIJAVLIIVANJE ODSTUPANJA OD STANDARDA KVALITETA LEKA
OD STRANE ZDRAVSTVENOG RADNIKA

Clan 53

Odstupanje od propisanog standarda kvaliteta leka (u daljem tekstu: odstupanje od standarda kvaliteta) je svaka razlika u
izgledu, fizicko-hemijskim, mikrobioloSkim i farmaceutsko-tehnoloSkim osobinama izmedu leka i podataka iz dozvole za lek.

Odstupanje od standarda kvaliteta je i svaka neuskladenost spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka i uputstva za lek u odnosu
na podatke iz dozvole za lek.

Odstupanje od standarda kvaliteta leka klase | obuhvata takvo odstupanje od standarda kvaliteta leka, koje moze da ugrozi
zivot ili predstavlja ozbiljnu opasnost po zdravlje ljudi i Zivotinja, a odnose se npr. na:

1) Pogresan proizvod (obelezavanje i sastav proizvoda se ne odnose na isti proizvod);

2) Pogresnu jacinu koja moze da izazove ozbiljne medicinske posledice;

3) Mikrobiolosku kontaminaciju sterilnih parenteralnih ili oftalmoloskih proizvoda;

4) Hemijsku kontaminaciju koja moze da izazove ozbiljne medicinske posledice;

5) PogreSnu aktivnu supstancu u leku sa viSe aktivnih supstanci, koja moze da izazove ozbiljne medicinske posledice.

Odstupanje od standarda kvaliteta leka klase Il obuhvata takvo odstupanje od standarda kvaliteta leka, koje moze da
prouzrokuje oboljenje ili neodgovarajuce leCenje, a odnose se na:

1) Pogresno obelezavanje (pogresan ili izostavljen tekst ili podatak);
2) Nedostatak uputstva za lek u pakovanju ili pogresno uputstvo;

3) MikrobioloSku kontaminaciju sterilnih lekova, koji ne spadaju u grupu parenteralnih i oftalmoloskih proizvoda, a koja moze
da dovede do medicinskih posledica;

4) Hemijsku ili fiziCku kontaminaciju (vec¢a koli¢ina necistoca, unakrsna kontaminacija, mehanicka oneciscenja);
5) Odstupanje kvaliteta leka od specifikacijskih zahteva (sadrzaj aktivne supstance, stabilnost, punjenje);

6) Nesiguran zatvara¢ na pakovanju koji moze da izazove ozbiljne medicinske posledice (lekovi jakog dejstva, citotoksi¢ni
lekovi, lekovi sa sigurnosnim zatvaracem).

Odstupanje od standarda kvaliteta leka klase 11l obuhvata odstupanje od standarda kvaliteta leka koje ne predstavlja
poseban rizik po zdravlje ljudi i Zivotinja, ali se lek moze povuéi iz prometa iz drugih razloga, a odnosi se na:

1) Nedostatak ili pogreSne podatke na pakovanju (nedostatak ili pogreSan broj serije ili rok upotrebe);
2) LoSe zatvaranje pakovanja;

3) Mikrobiolo$ka ili mehani¢ka oneciséenja.

Clan 54

Zdravstvene ustanove moraju imati uspostavljen sistem za postupanje u slu€aju primec¢enog odstupanja od standarda
kvaliteta lekova.

Zdravstveni radnici koji dolaze u kontakt sa lekom obavezni su da pismenim putem prijavljuju ministarstvu nadleznom za
poslove zdravlja na obrascu prijave svako primeéeno, odnosno utvrdeno odstupanje od standarda kvaliteta leka.



Obrazac prijave iz stava 2. ovog €lana dat je u Prilogu 8. koji je odStampan je uz ovaj pravilnik i Cini njegov sastavni deo.

Ukoliko odstupanje od standarda kvaliteta leka prema proceni zdravstvenog radnika predstavlja ozbiljan rizik po javno
zdravlje, zdravstveni radnik telefonskim putem obavesStava ministarstvo nadlezno za poslove zdravlja u $to kra¢em roku.

Clan 55

Ukoliko je zdravstveni radnik primetio odstupanje od standarda kvaliteta leka pre nego $to je lek izdao, zdravstveni radnik lek
ne izdaje korisniku i o tome obavestava inspekciju za lekove.

Ukoliko je zdravstveni radnik primetio odstupanje od standarda kvaliteta leka za vreme njegove primene na bolesniku u
zdravstvenoj ustanovi, zdravstveni radnik o tome obavestava inspekciju za lekove i prekida sa primenom leka.

Zdravstveni radnik iz st. 1. i 2. ovog €lana preduzima mere da se lek, a u sluaju sumnje u ispravnost cele serije, lekovi istog
serijskog broja, ne koriste, odnosno €uvaju za potrebe uzorkovanja od strane inspektora za lekove i medicinska sredstva.

Clan 56

Ispunjeni obrazac prijave iz ¢lana 54. stav 3. ovog pravilnika zdravstveni radnik dostavlja postom, elektronskom postom ili
faksom ministarstvu nadleznom za poslove zdravlja u roku od 12 sati od primec¢enog odstupanja od standarda kvaliteta,
ukoliko je uzorak leka u Ciji se kvalitet sumnja primenjen na pacijentu, odnosno u roku od 24 sata ukoliko uzorak leka u Ciji se
kvalitet sumnja nije primenjen na pacijentu.

Clan 57

U slucaju kada se utvrdi odstupanje od standarda kvaliteta koje spada u klasu | i predstavlja ozbiljan rizik po javno zdravlje
nadlezno ministarstvo obavestava stanovnistvo o povlacenju leka iz prometa.

V ZAVRSNE ODREDBE

Clan 58

Danom stupanja na snagu ovog pravilnika prestaje da vazi Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja nezeljenih
reakcija na lekove ("Sluzbeni glasnik RS", broj 99/06).

Clan 59

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Republike Srbije".

Samostalni ¢lan Pravilnika o dopuni
Pravilnika o nacinu prijavijivanja, prikupljanja i pra¢enja neZeljenih reakcija na lekove

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

Clan 2

Ovaj pravilnik stupa na snagu narednog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Republike Srbije".

Samostalni ¢lan Pravilnika o izmenama i dopunama
Pravilnika o nac¢inu prijavijivanja, prikupljanja i pra¢enja neZeljenih reakcija na lekove

("Sl. glasnik RS", br. 107/2023)

Clan5

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Republike Srbije".

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:

1. Podaci o odgovornom licu za farmakovigilancu nosioca dozvole za lek u Republici Srbiji:



- sazet opis poslova odgovornog lica za farmakovigilancu,
- opis sistema podrSke u slu¢aju odsutnosti odgovornog lica za farmakovigilancu,

- Dodatak 1 u kome ce se priloziti: biografija odgovornog lica za farmakovigilancu, biografija zamenika odgovornog lica za
farmakovigilancu i kontakt podaci odgovornog lica za farmakovigilancu i sistema podrSke (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 (pojedinacni slucajevi nezZeljenih reakcija na lek, PSUR-ova i globalnih
podataka farmakovigilance),

- Sematski prikaz organizacijskih jedinica sistema farmakovigilance uz kratko navodenje poslova koje odredena jedinica
obavlja, ukljuujuci ugovorom vezane organizacije,

- Sematski prikaz toka obrade i prijavljivanja pojedinacnih slu€ajeva nezeljenih reakcija na lek, PSUR-ova i ostalih podataka
farmakovigilance (prikazati vezu izve$tac-globalno odeljenje-nosilac dozvole za lek-Agencija);

Napomena: delove Detaljnog opisa sistema farmakovigilance iz ta¢. 1. i 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 i sistem podrske u slu¢aju odsutnosti odgovornog lica,

- prikupljanje, obrada, kontrola kvaliteta, kodiranje, klasifikacija, medicinska procena i prijavljivanje pojedinacnih sluajeva
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 sluc¢aju hitnih bezbednosnih mera i izmena dozvole za lek na osnovu podataka o bezbednosti primene leka,
- izvrSavanje zahteva regulatornih tela,

- upotreba baze podataka i drugih sistema beleZenja podataka,

- unutrasnji nadzor sistema farmakovigilance,

- obucavanje zaposlenih,

- arhiviranje;

4. Baze podataka

Popis glavnih baza podataka, njihova lokacija i kratki opis (komercijalna baza ili lokalno razvijena baza), nacin validacije;
5. Ugovorni odnosi

Navodenje glavnih ugovornih odnosa vezanih za farmakovigilancu. Opis sistema treba da sadrzi: uloge ugovornih partnera,
zajednicki 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 o 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



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 nezZeljenih reakcija od Agencije, od zdravstvenih radnika,
zapisi sa sastanaka i sl.), uklju€ujuéi i njihovo arhiviranje.

8. Sistem obezbedenja kvaliteta

Ukratko opisati sistem obezbedenja kvaliteta koji nadzire sistem farmakovigilance, ukljuujuéi 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.
Prateca 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 tatkama lokalnog plana moze se pozvati
na globalni, kako se ne bi prepisivali delovi koji su sadrzani u globalnom planu.

Prilog 2.

SADRZAJ DOKUMENTA PLAN UPRAVLJANJA RIZICIMA (RMP)
Deo I:
1. Bezbednosna specifikacija
2. Plan farmakovigilance
Deo I
3. Procena potrebe sprovodenja aktivnosti minimizacije rizika
4. Plan minimizacije rizika
1. Bezbednosna specifikacija

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

1.1 Pretklini¢ki podaci

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

1.1.2. Opsta farmakologija (kardiovaskularni sistem, uklju€ujuéi produzenje QT intervala, nervni sistem, itd).
1.1.3 Interakcije leka

1.1.4 Ostali podaci u vezi sa toksi¢noscu leka.

1.2 Klini¢ki podaci

1.2.1 Ograni¢enost podataka o bezbednosti primene leka kod ljudi,

1.2.2. |1zloZenost (izloZenost u okviru klini¢kih studija, izloZenost u okviru epidemiolo$kih studija i u postmarketindkom
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 poremecaiji, pacijenti sa razli¢itom tezinom bolesti od one ispitivane u klini¢kim
studijama, nosioci poznatog i relevantnog geneti¢kog polimorfizma, pacijenti razliCite rasne, odnosno etni¢ke pripadnosti).

1.4 PostmarketinsSko iskustvo

1.4.1. Podaci o predvidenoj upotrebi leka nakon dobijanja, odnosno znacajne 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€ujuci nove identifikovane;
1.6. Identifikovane i potencijalne interakcije sa drugim lekovima, hranom i ostalim supstancama;
1.7. Epidemiolo$ki 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 prenoSenja 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);
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 sluaju dodatne aktivnosti minimizacije);

5. Sazeti prikaz Plana upravljanja rizikom;

6. Podaci o kontakt licu.

Prilozi RMP-a (sazetak karakteristika leka, uputstvo za lek, sazetak tekuéih i zavr§enih klini¢kih i farmakoepidemioloskih
studija, protokoli planiranih i teku¢ih studija u okviru plana farmakovigilance, raspolozivi izvestaji studija, detalji planiranog
edukativnog programa itd.).

Edukativni program ne sme sadrzZati nijedan oblik oglasavanja leka.

Prilog 3.
SADRZAJ DOKUMENTA PERIODICNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI (PSUR)
Periodi¢ni izvestaj o bezbednosti sadrzi sledece module:
Deo | Naslovna strana
Deo Il SaZetak
Deo Il
1. Uvod
2. Status dozvola za lek u svetu

3. Pregled mera preduzetih iz bezbednosnih razloga tokom izvestajnog perioda



4. Promene referentnih bezbednosnih informacija

5. Procenjena izlozenost leku

5.1. Kumulativna izloZenost ispitanika u klinickim ispitivanjima

5.2. Kumulativna i periodi¢na izloZzenost leku u prometu

6. Podaci u zbirnom tabelarnom prikazu

6.1. Referentne informacije

6.2. Kumulativni zbirni tabelarni prikaz ozbiljnih nezeljenih dogadaja iz klini¢kih ispitivanja
6.3. Kumulativni i periodi¢ni zbirni tabelarni prikaz podataka iz postmarketinskih izvora
7. Sazetak znaCajnih saznanja iz kliniCkih ispitivanja tokom izveStajnog perioda
7.1. ZavrSena klinicka ispitivanja

7.2. Klini¢ka ispitivanja u toku

7.3. Dugoroc¢no pracenje

7.4. Druge terapijske primene leka

7.5. Novi bezbednosni podaci u vezi sa terapijama fiksnim kombinacijama
8. Saznanja iz neintervencijskih studija

9. Informacije iz drugih klini¢kih ispitivanja i drugih izvora

10. Neklini¢ki podaci

11. Literatura

12. Drugi periodicni izvestaji

13. Izostanak efikasnosti leka u kontrolisanim klini€kim ispitivanjima

14. Naknadno zabelezene informacije

15. Pregled signala: novi, postojeci, zatvoreni

16. Procena signala i rizika

16.1. Sazetak bezbednosnih pitanja

16.2. Procena signala

16.3. Procena rizika i novih informacija

16.4. Karakterizacija rizika

16.5. Efektivnost minimizacije rizika (ako je primenjivo)

17. Procena Koristi

17.1. Vazne osnovne informacije o efikasnosti i efektivnosti

17.2. Nove identifikovane informacije o efikasnosti i efektivnosti

17.3. Karakterizacija koristi

18. Objedinjena analiza Kkoristi i rizika za odobrene indikacije

18.1. Kontekst koristi i rizika - medicinska potreba i vazne alternative

18.2. Procena analize koristi i rizika

19. Zakljucci i mere

20. Prilozi periodi¢nog izvestaja o bezbednosti

Periodi¢ni izvestaj o bezbednosti izraduje se u skladu sa vodi¢em Evropske unije Guideline on good pharmacovigilance
practices (GVP) Module VII - Periodic safety update report.

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 izvesStaja 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 zakljucaka 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 slu¢ajeva od
posebnog interesa sa registrovanim nezeljenim reakcijama klasifikovanim prema organskim sistemima (SOC), ozbiljnosti i
oCekivanosti, u periodu koji obuhvata Zbirni izvestaj; 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 zna¢ajne bezbednosne informacije zabelezene nakon datuma zaklju€enja podataka);
9) Pregled bezbednosnih pitanja;

10) Zakljucak.

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

Prilog 5.

SADRZAJ DOKUMENTA DODATNI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI LEKA

Dodatni izvestaj o bezbednosti leka (PSUR Addendum Report) predstavlja dopunu poslednjeg PSUR-a i izraduje se u slucaju
kad je Agenciji potrebno dostaviti dopunu bezbednosnih informacija izvan uobi€ajenog ciklusa predaje PSUR-a. Dodatni
izvestaj je potrebno dostaviti kada protekne vise od tri meseca nakon datuma zaklju¢enja podataka (DLP) poslednjeg
Sestomesecnog ili jednogodisnjeg PSUR-a, odnosno viSe od Sest meseci nakon datuma zaklju¢enja podataka poslednjeg
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 izvestaj o bezbednosti leka sa pojednostavljenim formatom treba da sadrzi sledece odeljke:
1) Uvod (svrha; navodenje PSUR-a na koji se Dodatni izvestaj 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.
Prilog 6.
SADRZAJ DOKUMENTA GODISNJI IZVESTAJ O BEZBEDNOSTI
Godisnji izvestaj o bezbednosti (Annual Safety Report) za klini¢ko ispitivanje sastoji se od sledeca tri dela:
- | deo: Analiza bezbednosti ispitanika u predmetnom klini€kom ispitivanju,

- Il deo: Prikaz u vidu Line Listing-a svih ozbiljnih nezeljenih reakcija (ukljuCujuci i sve ozbiljne neocekivane nezeljene
reakcije) koje su se javile u predmetnom kliniCkom ispitivanju, ukljuCujuci i one koje su se javile u svetu,

- [Il deo: Sumarni tabelarni prikaz svih ozbiljnih nezeljenih reakcija koje su se javile u predmetnom ispitivanju.



Prvi deo: Analiza bezbednosti ispitanika u predmetnom klinickom ispitivanju

U ovom delu je dat sazet prikaz i analiza sa aspekta bezbednosti svih vaznih podataka koji bi mogli imati znac¢ajan uticaj na
ispitanike i procenu odnosa koristi i rizika u predmetnom klinic¢kom ispitivanju. Ovaj deo na sazeti nacin opisuje sve nove i
vazne podatke do kojih je doSao sponzor, a koji su povezani sa bezbednoscu ispitanika u predmetnom klinickom ispitivanju,
Sto ukljuCuje sve nove podatke u vezi sa bezbedno$c¢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 vazec¢em referentnom dokumentu (BroSura za istrazivaca ili sazetak karakteristika leka) na
pocetku vremenskog perioda na koji se izvestaj odnosi. Zakljucci, 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 uzimajuci u obzir sve dostupne bezbednosne podatke,
ukljuCujuci i isklju€enje 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 toksi¢nog delovanja,

- predoziranje i terapija predoziranja,

- interakcije ili drugi udruzeni faktori rizika,

- specificna bezbednosna pitanja koja su u vezi sa primenom leka u specificnoj populaciji, kao $to su stariji, deca ili druga
riziCna grupa,

- pozitivna i negativna iskustva tokom trudnoce i/ili laktacije,

- zloupotreba,

- rizici koji bi mogu biti u vezi sa laboratorijskim ispitivanjem ili dijagnostickim postupkom koji se koristi u klinickom ispitivanju,
- rizici koji bi mogli biti povezani s neodgovaraju¢om kakvo¢om 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.

Izvestaj treba da sadrzi i analizu moguceg uticaja novih bezbednosnih podataka na populaciju ispitanika, kao Sto su:
- prethodno ili trenutno predloZzene 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 zbirnog 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 ukljuciti samo jedanput, bez obzira na broj prijavljenih nezeljenih reakcija. U
slucaju kada je prijavljeno viSe od jedne nezZeljene 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 viSe nezeljenih reakcija u razli¢itim vremenskim intervalima. U tom sluc¢aju,
pojedinacna prijava smatra se pojedina¢nim slu¢ajem. Stoga se moze dogoditi da isti ispitanik u linearnom prikazu bude
zastupljen viSe puta i tada se preporucuje povezivanje tih slucajeva (cross-reference).

Slu€ajevi moraju biti prikazani prema klasama sistema organa MedDRA-e (SOC).

Najcesce 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 $to je slucaj sa ispitivanjima razli¢itih formulacija leka, indikacija, ili nacina
primene ispitivanog leka i slicno. O¢ekivanost ozbiljnih nezeljenih reakcija u trenutku njihovog nastanka ocenjuje se u odnosu
na referentni dokument koji je bio aktuelan na pocetku vremenskog perioda na koji se odnosi godisSnje izvestaj o
bezbednosti.

Treci deo: Sazeti tabelarni prikaz svih sumnji na ozbiljne nezeljene reakcije

Sazeti tabelarni prikaz svih ozbiljnih nezZeljenih 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 najéeS¢e sadrze vecéi 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 klasifikujuci 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).
Neocekivane nezeljene reakcije moraju se jasno oznaciti u tabelarnom prikazu.

U slucaju kada sponzor sprovodi viSe ispitivanja sa istim lekom u Republici Srbiji, odnosno Evropskoj uniji, obavezan je da
pripremi jedan zajednicki godisnji izvestaj o bezbednosti koje obuhvata sva ispitivanja. U navedenom slucaju 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 moguéeg uticaja tih podataka na populaciju ispitanika uklju¢enu u klinic¢ka ispitivanja,

- godiSnje izvjestaje o bezbednosti za svako pojedinacno klini¢ko ispitivanje.

Prilog 7.

CIOMS-I OBRAZAC

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

I. REACTION INFORMATION

1. PATIENT INITIALS|1a. COUNTRY 2. DATE OF 2a. AGE(3. SEX/4-6 REACTION ONSET 8-12 CHECK ALL APPROPRIATE TO
] BIRTH ADVERSE REACTION
(first, last)

Day Month |Year Day |Month [Year |_]PATIENT DIED

[_]INVOLVED OR PROLONGED
INPATIENT HOSPITALISATION

7+13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant tests/lab data) [ ]INVOLVED PERSISTENCE OR

SIGNIFICANT DISABILITY OR

INCAPACITY
Narrative: * [ ]LIFE THREATENING
Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION
14. SUSPECT DRUG 1 of 1 (include generic name) 20. DID REACTION ABATE AFTER STOPPING DRUG?
[JYES [JNO []NA
15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION [21. DID REACTION REAPPEAR AFTER REINTRODUCTION?

17. INDICATION(S) FOR USE
[JYES [JNO []NA
18. THERAPY DATES (from/to) |19. THERAPY DURATION

IIl. 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 Spontaneous report

24b. MFR CONTROL NO.

24c. DATE RECEIVED BY 24d. BY MANUFACTURER STUDY LITERTURE
MANUFACTURER HEALTH PROFESSIONAL




DATE OF THIS REPORT

25a. REPORT TYPE
[]INITIAL [ ] FOLLOWUP

Prilog 8.
PRIJAVA O ODSTUPANJU OD STANDARDA KVALITETA LEKA
HITNO
Broj prijave
Ministarstvo zdravlja
ul. Nemanijina 22-26
11000 Beograd Tel:

Stepen hitnosti:
(zaokruziti)

Tip proizvoda (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:

Proizvodac:

Opis uoCenog odstupanja od standarda kvaliteta

Datum i vreme uocenog 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 uocilo 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

VVojvode Stepe 458, 11152 Beograd
Tel. 011 39 51 145 Faks: 011 39 51 130
I-mejl: ncf@alims.gov.rs

www.alims.gov.rs

Broj:

Datum:

NCF br:

SZ0O br.

Regionalni centar za farmakovigilancu

OBRAZAC ZA PRIJAVLJIVANJE NEZELJENIH REAKCIJA NA LEK (NRL) ZA
ZDRAVSTVENOG RADNIKA

Ukoliko sumnjate da je neZeljena reakcija u vezi sa primenom jednog ili viSe lekova/vakcina, molimo Vas da popunite ovaj
obrazac i poSaljite ga poStom, faksom ili i-mejlom. Nemojte odustati ako Vam neki podaci nedostaju. Dovoljna je samo
sumnja na neZeljenu reakciju. Neka Vam ne bude teSko da popunite obrazac, jer podaci mogu biti znacajni za bezbednu

primenu lekova




1. PODACI O PACIJENTU | NEZELJENIM REAKCIJAMA NA LEK (NRL)
Inicijali* | Datum rodenja | Starost* | Tezina | Pol* | POCETAK NRL* | ZAVRSETAK NRL |Da li smatrate ispoljene reakcije ozbiljnim?
2 [ ]DA [JNE

[ ] M |dan|mesec godina|dan \mesec godina
0z

OPIS REAKCIJA* (znaci ili simptomi, ukljuCujuci relevantne podatke laboratorijskih testova): |Oznagiti polja ukoliko je
NRL uzrokovala:

[ Ismrt

[ ] Zivotnu ugroZenost
[ ] ukljuéenje ili produZenje bolni¢kog leenja
[ ]trajno ili tedko ostecenje/invalidnost

DIJAGNOZA / SINDROM ISPOLJENIH REAKCIJA: [ |kongenitalne anomalije _
[ ] medicinski znacajno stanje (navesti)

PRIMENJENA TERAPIJA ZA LECENJE REAKCIJA:

Ukoliko nemate dovoljno prostora, molimo Vas da prilozite dodatne strane ovom
obrascu.

ISHOD NRL: [ ]Joporavak [ ]oporavak [ ]oporavak [ ]Jnema [_]smrt[ ] nepoznato
bez posledica sa posledicama u toku oporavka

2. PODACI O LEKOVIMA ZA KOJE SUMNJATE DA SU DOVELI DO NRL

LEKOVI POD SUMNJOM* Nacin Rezim INDIKACIJA POCETAK KRAJ
(zasticeno ime, INN, oblik, jacina, proizvodac, br. primene doziranja PRIMENE PRIMENE
serije)

NEZELJENA REAKCIJA JE PRESTALA NAKON OBUSTAVE NEZELJENA REAKCIJA SE PONOVO JAVILA POSLE PONOVNE
PRIMENE LEKA: PRIMENE LEKA

[]DA CINE []NEPOZNATO [1DA CINE [ INEPOZNATO

3. PODACI O ISTOVREMENO PRIMENJIVANIM LEKOVIMA

OSTALI PRIMENJIVANI LEKOVI Nacin Rezim INDIKACIJA POCETAK KRAJ
(zasticeno ime, INN, oblik, jacina, proizvodac, br. primene doziranja PRIMENE PRIMENE
serije

4. VAZNI ANAMNESTICKI PODACI

(alergije, druge bolesti, trudno¢a sa datumom poslednje menstruacije, alkohol, puSenje i sl)

5. PODACI O I1ZVESTACU OVOG SLUCAJA NRL

Ime i prezime*, specijalnost: Izvestac je: \/rsta prijave:
Ustanova*: [ Lekar [ ] prvo prijavljivanje slu¢aja
Adresa: [ Farmaceut [ ] dodatne informacije o ve¢ prijavljenom slucaju
Telefon: I-mejl: [ Stomatolog Prijava se odnosi na neintervencijsko klini¢ko ispitivanje:
Potpis: Datum: (] Ostali (navesti) [ INe []Da, navesti koje:

Obavezno navesti podatke Hvala Sto ste prijavili nezeljenu reakciju na lek.

Prilog 10.



IAgencija za lekove i medicinska sredstva SrbijeVojvode Stepe 458, 11152 Beograd Broj:
Tel. 011 39 51 145 Faks: 011 39 51 130

I-mejl: ncf@alims.gov.rs Datum:

www.alims.gov.rs

NCF br: SZO br.

Regionalni centar za farmakovigilancu

OBRAZAC ZA PRIJAVLJIVANJE NEZELJENIH REAKCIJA NA LEK (NRL) ZA PACIJENTA
Ukoliko sumnjate da je primena leka dovela do neZeljene reakcije, popunite ovaj obrazac i poSaljite ga postom, faksom ili i-
mejlom.

1. PODACI O PACIJENTU | NEZELJENIM REAKCIJAMA NA LEK (NRL)
Inicijali* | Datum rodenja | Starost* | Tezina | Pol* POCETAK NRL* ZAVRSETAK NRL NRL je bila:

2 [ Jumerene
[ ] neprijatna, ali nije
[JM |dan | mesec | godina |dan | mesec | godina |uticala na
1z svakodnevne aktivnosti
[ ]takva da je uticala
na svakodnevne
OPIS REAKCIJA* (znaci ili simptomi, ukljuéujuéi podatke laboratorijskih testova): aktivnosti
[ ]takva da je
uzrokovala posetu
lekaru
[Jtakva da je
uzrokovala bolni¢ko
lecenje
takva da je uzrokovala
[ ]tesko oboljenje

Ukoliko nemate dovoljno prostora, molimo Vas da prilozite dodatne strane ovom obrascu. takva da je uzrokovala
[Jsmrt
ISHOD [ ]oporavak, [ | []jo$ uvek su prisutni simptomi NRL[_] pogor3anje stanja[_] smr_] nepoznato|drugo (navesti): [_]
NRL: nema vise oporavak u
simptoma toku

2. PODACI O LEKOVIMA ZA KOJE SUMNJATE DA SU DOVELI DO NRL

LEKOVI POD SUMNJOM* | Nagin primene | ReZim doziranja | RAZLOG PRIMENE LEKA | POCETAK PRIMENE | KRAJ PRIMENE
(naziv leka, proizvodac)

NEZELJENA REAKCIJA JE PRESTALA NAKON OBUSTAVE NEZELJENA REAKCIJA SE PONOVO JAVILA POSLE PONOVNE
PRIMENE LEKA: PRIMENE LEKA

[]DA CINE []NEPOZNATO [1DA CINE [ INEPOZNATO

3. PODACI O ISTOVREMENO PRIMENJIVANIM LEKOVIMA

OSTALI PRIMENJIVANI LEKOVI |Nagin primene | ReZim doziranja | RAZLOG PRIMENE LEKA | POCETAK PRIMENE |KRAJ PRIMENE
(naziv leka, proizvodac)

4. VAZNI DODATNI PODACI O PACIJENTU

(alergije, druge bolesti, trudno¢a sa datumom poslednje menstruacije, alkohol, pusenje i sl)

5. PODACI O OSOBI KOJA PRIJAVLJUJE SLUCAJ NRL

Ime i prezime: NRL se ispoljila: Ukoliko zelite, upiSite kontakt podatke Vaseg izabranog lekara:
Adresa: [ ]vama Ime i prezime:

Telefon: I-mejl: [ ]Vasem detetu Ustanova:




Potpis: Datum: [ ] Nekom drugom (navesti): |Adresa:

Telefon:

Obavezno navesti podatke Hvala Sto ste prijavili neZeljenu reakciju na lek.




