VETERINARSKA
FARMAKOVIGILANCIJA

Hrvoje Pavasovic, dr.med.vet.
Zavod za farmakologiju i toksikologiju
Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu




Definicija

» Veterinarska farmakovigilancija
(pharmacovigilance) je djelatnost iz

podrucja veterinars

to
ot

«sikologije koja o

<e farmakologije |

huhvaca

<rivanje, prikupljanje, znanstvenu
obradu i posljedicno sprjecavanje
stetnih ucinaka veterinarskih lijekova.




Zakonska osnova u RH

» Zakon o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (NN 84/08)

» Pravilnik o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (NN 30/09)

» Pravilnik o veterinarskoj
farmakovigilanciji (u izradi)
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Zakon o VMP (NN 84/08)

» Farmakovigilancija su mjere vezane uz otkrivanje,
prikupljanje podataka, procjenu, razumijevanje, prevenciju i
postupanje u slucaju nuspojava VMP kao i novih saznanja o
skodljivosti primjene VMP

» Nuspojava je stetna i nezeljena reakcija na VMP koja se javlja
pri primjeni propisanih doza u ciljnih zivotinjskih vrsta u
profilaksi, dijagnosticiranju ili lijecenju bolesti ili u svrhu
obnavljanja, ispravljanjaili prilagodbe fizioloskih funkcija

» Ozbiljna nuspojava je nuspojava cija je posljedica smrt, po
zivot opasno stanje, znacajan invaliditet ili nesposobnost,
prirodena mana, mana od rodenja, ili ostavlja trajne ili

otrajne posljedice na lijecenoj zivotinji

W
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Zakon o VMP (NN 84/08)

» Ocekivana nuspojava je nuspojava navedena u
uputi o VMP

» Neocekivana nuspojava je nuspojava cija priroda,
jacina i ishod nije u skladu s navedenim u
odobrenom sazetku opisa svojstava VMP

» Periodicna izvjesca o neskodljivosti (engl. Periodic
Safety Update Reports, skraceno PSUR) su

periodicka izvjesca o upotrebi VMP koja sadrzavaju

podatke u skladu s posebnim propisom




Zakon o VMP (NN 84/08)

» Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora odmah
obavijestiti nadlezno tijelo o svakom novom podatku koji
moze utjecati na procjenu odnosa rizika i koristi, a posebno o
mjerama, ogranicenjima ili zabranama koje su na snazi u
drugim drzavama u kojima je VMP stavljen u promet

» Nadlezno tijelo moze v interesu zastite veterinarskoga
javnog zdravstva i na temelju opravdanih razloga vezanih za
farmakovigilanciju i uz obrazlozenje nositelju odobrenja za
stavljanje VMP u promet izdati odobrenje s rokom vazenja od
5 godina

» Nadlezno tijelo ukida odobrenje za stavljanje VMP u promet
d utvrdi da je odnos rizika i koristi VMP nepovoljan



Zakon o VMP (NN 84/08)

» Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet
mora uspostaviti sustav vodenja farmakovigilancije
| odrediti odgovornu osobu za farmakovigilanciju
koja mora biti stalno dostupna.

» Odgovorna osoba za farmakovigilanciju mora biti
veterinar sa prebivalistem na podrucju Republike

Hrvatske.
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Zakon o VMP (NN 84/08)

» Nositelj odobrenja obvezan je voditi evidenciju o svim nuspojavama koje
se utvrde u Republici Hrvatskoj, Europskoj uniji ili trecoj zemlji.

» Nositelj odobrenja je obvezan ozbiljnu nuspojavu za koju je saznao
prijaviti nadleznom tijelu najkasnije u roku 15 dana od saznanja.

» Nositelj odobrenja je obvezan nadleznom tijelu dostaviti izvjeS¢a o svim
nuspojavama ili sumnjama na iste, i to: ocekivanim, neocekivanim i
ozbiljnim nuspojavama u obliku izvjes¢a o neskodljivosti odmah po
zahtjevu nadleznog tijela ili periodi¢no u skladu s rokovima odredenim u
posebnim propisom. Procjena odnosa rizika i koristi VMP.

» Nadlezno tijelo u suradnji s EMEA-om mora uspostaviti elektronsku
mrezu za obradu podataka radi kontrole i razmjene podataka o
farmakovigilanciji VMP koji se stavljaju u promet u Europskoj uniji.
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Zakon o VMP (NN 84/08)

» Radi ogranicenja indikacija ili dostupnosti, izmjene
doziranja, dodavanja kontraindikacije ili novih
mjera opreza nadlezno tijelo moze ukinuti ili
Izmijeniti odobrenje za stavljanje VMP u promet.

» U slucaju opasnosti za zdravlje ljudi i zivotinja
nadlezno tijelo moze ukinuti odobrenje za
stavljanje VMP u promet.




Zakon o VMP (NN 84/08)

» Obaveze nositelja odobrenja
> Sustav farmakovigilancije
> QPPV
° Prijava ozbiljnih nuspojava NCA u roku 15 dana
> Evidencija nuspojava

> lzvjesca o nuspojavama (po zahtjevu ili PSUR)

10
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» Nadlezno tijelo primjenjuje sustav farmakovigilancije
kako bi se osiguralo donosenje odgovarajucih odluka o
odobrenim VMP - prikupljanje podataka za nadzor VMP,
s posebnim naglaskom na nuspojave u zivotinja i ljudi
povezane s uporabom VMP kao i znanstvenu ocjenu tih
podataka.

» Sustav farmakovigilancije uzima u obzir sve raspolozive
podatke koji se odnose na izostajanje ocekivane
djelotvornosti, neodobrene indikacije (engl. off-label),
ispitivanje karencije i moguce ekoloske probleme koji se

mogu pojaviti zbog uporabe VMP

11
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Pravilnik o VMP (NN 30/093

» Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet
mora stalno imati na raspolaganju stru¢nu osobu
koja je odgovorna za farmakovigilanciju - mora
imati prebivaliste u RH, a nakon pristupanja RH
Europskoj uniji, ima prebivaliste u EU i odgovorna je
za:

- uspostavu i odrzavanje sustava farmakovigilancije

> sastavljanje izvjesc¢a za nadlezna tijela

- dostavljanje nadleznom tijelu svih trazenih podataka

12
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Pravilnik o VMP (NN 30/09)

» Obaveze nositelja odobrenja

- zabiljeziti sve sumnje na ozbiljne nuspojave i nuspojave
u ljudi koje su povezane s VMP za koje je saznao i za koje
se opravdano moze pretpostaviti da su mu poznate, te
ih odmabh prijaviti nadleznom tijelu, a najkasnije u roku
od 15 dana od zaprimanja obavijesti

> PSUR - prije stavljanja u promet i prve dvije godine
nakon stavljanja u promet svakih 6 mjeseci; u slijedece
dvije godine svakih 1 godinu; nakon toga svake 3 godine

13



Zakonska osnova u EU

» Direktiva Europskog parlamenta i Vijeca br. 2001/82/EZ
od 06. studenog 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode

» Uredba Europskog parlamenta i Vijeca (EZ) br. 726/2004
od 31. ozujka 2004. kojom se utvrduje postupak
Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih
proizvoda u humanoj i veterinarskoj medicini i kojom se
uspostavlja Europska agencija za lijekove

» Svezak 9B Pravila koja ureduju medicinske proizvode u
Europskoj uniji — Smjernice za farmakovigilanciju
veterinarsko-medicinskih proizvoda, listopad 2011.

14
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Svezak 9B

» Smjernice za farmakovigilanciju VMP
> Smjernice za nositelje odobrenja VMP
> Smjernice za nadlezna tijelai EMA-u

> Smjernice za nositelje odobrenja VMP, nadlezna
tijela i EMA-u o elektronickoj razmjeni
farmakovigilancijskih podataka u EU

> Smjernice o obavjescivanju javnosti o sigurnoj i
ucinkovitoj primjeni VMP

AAARRRRRRRY
\
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Obveze prijavljivanj

» Veterinar i lijecnik koji tijekom rada utvrde stetne dogadaje VMP
ili sumnju na stetne dogadaje ili ozbiljne stetne dogadaje u
zivotinja ili Stetni ucinak kod ljudi, obvezni su ga prijaviti nositelju
odobrenja za stavljanje VMP u promet. Ozbiljne stetne dogadaje
VMP kod Zivotinja ili ljudi, veterinar mora prijaviti i nadleznom
tijelu.

» Nositelj odobrenja je obvezan ozbiljan stetan dogadaj za koji je

saznao prijaviti nadleznom tijelu najkasnije u roku od 15 dana od
saznanja.

» Nositelj odobrenja je obvezan nadleznom tijelu dostaviti izvjesca
o svim stetnim dogadajima ili sumnjama na iste, i to: ocekivanim,

neocekivanim i ozbiljnim nuspojavama u obliku izvjesca o

neskodljivosti odmah po zahtjevu ili periodicno (PSUR)

16



9
LoV 150 5001

E BUREAU VERITAS
5 Certification

Obveze prijavljivanja

» Nositelj odobrenja obavezan je za sve odobrene
VMP zurno prijaviti (unutar 15 dana):

> sve ozbiljne stetne dogadaje u zivotinja i Stetne
reakcije u ljudi iz EGP nadleznom tijelu drzave ¢lanice
U kojoj su se javili

> sve ozbiljne i neocekivane stetne dogadaje u
zivotinja, stetne reakcije u ljudi i sumnju na prijenos
zarazne bolesti koji su se dogodili izvan podrucja EGP

17
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Nacini prijavljivanja

» Eudravigilance Veterinary (EVVet)

» Online obrazac —ispunjava se i salje izravno na web
stranici (v izradi)

» Obrazac dostupan za preuzimanje s web stranice u
.doc/.pdf formatu za upisivanje podataka na racunalu
nakon cega se salje e-mailom

» Ispisani obrazac za ruc¢no upisivanje podataka koji se
moze poslati postom ili skenirati i poslati e-mailom

Osobno, telefonom

18
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Sadrzaj prijave

» Prijava o stethom dogadaju mora sadrzavati najmanje
sljedece podatke:

1. Prepoznatljivizvor informacija (puno ime i adresa izvornog
prijavitelja)
2. Podaci o zivotinji (vrsta, spol i dob) ili covjeku (spol i dob)

3. VMP za koji se sumnja da je uzrok stetnog dogadaja (naziv i
broj odobrenja)

4. Detalji o stetnom dogadaju

» Nositelj odobrenja obvezan je stititi identitet prijavitelja na
nacin da podatke o prijavitelju u prijavi izvjes¢a o
pojedinacnom slucaju dostavlja iskljucivo nadleznom tijeluy, i ne

mije ga otkrivati trecim osobama.

19



Sadrzaj prijave

» Podaci o MAH-u i izvornom prijavitelju
» Podaci o zivotinji
» Podaci o suspektnom VMP (rok valjanosti)

» Podaci o tretmanu

o prethodno izlaganje i reakcija (re-challenge)
» Drugi proizvodi primijenjeni istodobno
» Podaci o stetnom dogadaju u zivotinje

> ucinak prekida tretmana (de-challenge)
» Drugi podaci
» Rezultatiistrage

Prosudba uzrocno-posljedicne povezanosti (ABON klasifikacija)

20
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Sadrzaj prijave

» Stetne reakcije u ljudi
> Podaci o pacijentu
> Spol, dob i zanimanje
- Datum izlaganja i datum reakcije
> Podaci o VMP
> Nacin izlaganja
> Opis i ishod Stetne reakcije
- Kontakt podaci lijecnika, ako je konzultiran
> Podaci o zivotinji i tretmanu

Zanimanje i kontakt podaci prijavitelja

21
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PSUR treba ukljucivati sIJe

»  Svi Stetni dogadaji u zivotinja i ljudi prijavljeni spontano MAH-u, a koji su se dogodili u
drzavama EGP i trecim zemljama, ukljucujuci podatke iz literature

» Svi Stetni dogadaji proslijedeni MAH-u od strane NCA
» Sve sumnje na prijenos zaraznog materijala putem VMP

»  Ozbiljni i manje ozbiljni Stetni dogadaji iz istrazivanja sigurnosti provedenih nakon
odobrenja VMP

»  Svi dostupni podaci o istrazivanju ispravnosti karencije ili mogucih Stetnih utjecaja na okolis,
uzrokovanih preporu¢enom primjenom

»  Svi dostupni podaci o istrazivanju stetnih dogadaja povezanih s nepreporu¢enom primjenom

»  Svi dostupni podaci o izostanku ocekivanog ucinka (posebno za VMP namijenjene lijecenju

stanja opasnih po zivot i drugi VMP (iji izostanak ucinka moze predstavljati znatan rizik, pr.
antibiotici, cjepiva)

Svi podaci iz prethodno zahtijevanog ciljanog pracenja VMP

22



9
LoV 150 5001

E BUREAU VERITAS
5 Certification

Sadrzaj PSUR-a

» Odobreni VMP prije stavljanja u promet (u slucaju da
nisu zabiljezeni stetni dogadaji u posebnim
Istrazivanjima - klinicki pokusi, istrazivanja sigurnosti
nakon odobrenja) — abridged PSUR

1. Podacio MAH-uiVMP

2. lzjava QPPV da, s obzirom da u razdoblju PSUR-a VMP nije
bio u prometu nigdje u svijetu te posljedicno nije bilo prijava
o stetnim dogadajima v zivotinja i ljudi, ukljucujudi posebna
istrazivanja (klinicki pokusi, istrazivanja sigurnosti nakon
odobrenja), omjer rizika i koristi od primjene VMP nije se
promijenio od datuma odobrenja

3. Planirani datum stavljanjaVMP u promet

23
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Sadrzaj PSUR-a

» VMP nakon stavljanja u promet

1.

2.

Podaci o MAH-uiVMP

Mjere poduzete od strane regulatornih tijela ili MAH-a
zbog sigurnosnih razloga

Sazetak opisa svojstava VMP (SPC) - CSDS (workshare,
MRP/DCP)

Procjena izlozenosti (prodane kolicine, broj tretiranih
zivotinja)

Ucestalost stetnih dogadaja (omjer zivotinja kod kojih
su se javile stetne reakcije, izraCcun ucestalosti)

24
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Sadrzaj PSUR-a

» VMP nakon stavljanja u promet

6.

10.

11.

Prikaz podataka (ukljucujuci prosudbu uzrocno-
posljedicne povezanosti, ABON)

Nespontani izvjestaji
Drugi podaci

Sveobuhvatna prosudba sigurnosti (analiza prikazanih
podataka i kriticka procjena omjera koristi i rizika VMP)

Bitni podaci zaprimljeni nakon DLP

Lista pojedinacnih prijava (line listing)

25
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Kritiche tocke

» CIKLUS - propisano razdoblje (regulativa, dogovor s NCA,
harmonizacija)

» Prijave stetnih dogadaja - sve prijave iz pracenog razdoblja (ne
samo za RH), jasno prikazani podaci (vazne prijave detaljnije
opisati), realna ABON klasifikacija

» IZLOZENOST - procjena broja tretiranih Zivotinja prema najgorem
scenariju (maks. doza i trajanje lijecenja, najveca procijenjenat.m.)
i s obzirom na realnu pretpostavku utroska VMP po ciljnim vrstama

» UCESTALOST - ukljuéiti A,B,0 i Oa sluéajeve, ukupna i po ciljnim
vrstama, na razini EGP i svijeta

» LITERATURA - kvaliteta i broj pretrazenih baza podataka, kljucne
rijeci i njihovo kombiniranje, domaca literatura, genericki proizvodi

26


Draft template for preparation of PSURs_1.2.docx

Ciklichost

» Prije stavljanja u promet i prve dvije godine nakon stavljanja
u promet svakih 6 mjeseci; u sljedece dvije godine svakih 1
godinu; nakon toga svake 3 godine

» Harmonizacija sa Workshare postupkom - trogodisnji prema
odredenim DLP, genericki proizvodi

» Produzenje odobrenja VMP - PSUR addendum report, DLP 8
mjeseci prije isteka odobrenja (ukoliko nije bilo prijava — ukil;.
literaturuy, klinicke pokuse i istrazivanja sigurnosti, dostavlja
se izjava QPPV-a da se zbog toga omjer rizika i koristi od
primjene VMP nije promijenio od zadnjeg PSUR-a)

» Specificni slucajevi— dogovor s NCA ili odluka NCA, vracanje
ciklusa na pocetak, nacionalna harmonizacijaidr.

27
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ovi predaje

4

nutar 2 mjeseca od DLP-a
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Sustav farmakovigilancije =

» Strucna osoba odgovorna za
farmakovigilanciju (QPPV)

» Detaljan opis sustava
farmakovigilancije (DDPS)

» Odgovarajuce metode prikupljanja i
obavjescivanja o stetnim dogadajima
(sustav upravljanja kvalitetom)

29



QPPV

» Kontakt podaci - dostupnost
» Kvalifikacije - od vaznosti za funkciju QPPV-a
» Opis posla

» Procedura u slucaju odsutnosti - zamjenik

30



DETALJAN OPIS SUSTAVA
FARMAKOVIGILANCIJE

» QPPV

» Organizacija - lokacija, pristup, organigram, aktivnosti,
hodogram

» Uspostavljene i opisane procedure

» Baze podataka - gateway, EVVet

» Ugovorene djelatnosti - jasna podjela posla i odgovornosti
» Edukacija - redovito

» Farmakovigilancijska dokumentacija - arhiva

» Sustav upravljanja kvalitetom - CAPA

Jasno dokumentiran sustav

31



DETALJAN OPIS SUSTAVA
FARMAKOVIGILANCIJE

» 1. UVOD

» 2.lzjava nositelja odobrenja i kvalificirane osobe za
farmakovigilanciju o njihovoj dostupnosti i uvjetima za
prijavljivanje stetnih dogadaja

3.QPPV

a) Sjediste i kontakt podaci QPPV-a

b) Zivotopis QPPV-a

c) Sazetak opisa posla QPPV-a

d) Postupak u slucaju nedostupnosti QPPV-a

v Vv Vv Vv Vv

32



DETALJAN OPIS SUSTAVA

FARMAKOVIGILANCIJE

v

4. ORGANIZACIJA

a) Organigram tvrtke

b) Naziv i lokacija tvrtke i njenih podruznica gdje se
provode farmakovigilancijske aktivnosti na razini EEA i
svijeta

c) Lokacija gdje su dostupni farmakovigilancijski podatci

d) Struktura farmakovigilancijskih jedinica i organizacija na
razini svijeta i EEA te njihovi odnosi

e) Opis farmakovigilancijskih aktivnosti koje se provode u
tvrtki

f) Dijagram tijeka zaprimanja i izvjescivanja o prijavljenim
stetnim dogadajima VMP

33



DETALJAN OPIS SUSTAVA
FARMAKOVIGILANCIJE

» 5. USPOSTAVLIENI PISANI POSTUPCI

» a) SOP/Radna uputa: Zaprimanje i obavjestavanje o
stetnim dogadajima VMP

» b) SOP/Radna uputa: Zaprimanje i prosljedivanje PSUR-a
» ¢) SOP/Radna uputa: Edukacija o farmakovigilanciji za
zaposlenike

» 6. BAZE PODATAKA

» 7.Ugovorni odnosi s drugim osobama ili organizacijama
ukljucenim u farmakovigilancijske aktivnosti

34



DETALJAN OPIS SUSTAVA
FARMAKOVIGILANCIJE

» 8. EDUKACIJA

v

9. DOKUMENTACIJA

10. SUSTAV UPRAVLJANJA KVALITETOM

v

11. PRIPADAJUCA DOKUMENTACIJA

v

12. DODATCI

v

>

13. [ZMJENE | DOPUNE

35
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» QPPV na razini principala

» Opisan, uspostavljen i funkcionalan sustav
farmakovigilancije principala

» Lokalno - kontakt osoba dostupna nadleznom tijelu za
pitanja farmakovigilancije

» Zaprimanje i prosljedivanje stetnih dogadaja

» Komunikacija na relaciji: prijavitelj - kontakt osoba -
principal - nadlezno tijelo

» Pisane procedure prethodno navedenog

36



Interventni uvoz

» PraCenje sigurnosti primjene isto

kao i za VMP koji imaju odobrenje

» Kontakt osoba za pitanja

farmakovigilancije

» PSUR na zahtjev nadleznog tijela

37



Cil;
» Dobra farmakovigilancijska praksa

» Optimalan sustav farmakovigilancije u
RH na relaciji Centar za vet.
farmakovigilanciju — Nositelji odobrenja
[ Distributeri — Krajnji korisnici

38
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Kontakt podaci

» Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Zavod za
farmakologiju i toksikologiju, tel: + 3851 2390 165; fax: + 385
12390 159, mob: + 385 91 252 2118 e-mail:
farmakovigilancija@vef.hr, ovlasten od strane Ministarstva
poljoprivrede za poslove farmakovigilancije u RH

» Obrazac (HR, EU) za prijavljivanje stetnih dogadaja dostupan
za preuzimanje s weba u .doc formatu
(www.farmakovigilancija.hr/fvobrazac.doc). Obrasci se
takoder nalaze na stranici Ministarstva poljoprivrede
http://www.veterinarstvo.hr/default.aspx?id=2331

» Predaja PSUR-a: Eudralink/e-mail - hrvoje.pavasovic@vef.hr

39
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