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ZakonodajaZakonodaja

Zakon o zdravilih in medicinskih pripomoZakon o zdravilih in medicinskih pripomoččkih kih 
(Ur.L. RS, (Ur.L. RS, ššt. 101/99, 70/2000, 7/2002, t. 101/99, 70/2000, 7/2002, 
13/200213/2002--ZkrmiZkrmi, 67/2002, 47/04 , 67/2002, 47/04 ZdZPZZdZPZ
Pravilnik o Pravilnik o farmakovigilancifarmakovigilanci (Ur.L. RS, (Ur.L. RS, ššt. t. 
94/2000)94/2000)
Odredba o doloOdredba o določčitvi pravne osebe za itvi pravne osebe za 
spremljanje nespremljanje nežželenih elenih šškodljivih ukodljivih uččinkov zdravil inkov zdravil 
in nein nežželenih uelenih uččinkov medicinskih pripomoinkov medicinskih pripomoččkov kov 
(Ur.L. RS, (Ur.L. RS, ššt. 100/2000)t. 100/2000)
Pravilnik o kliniPravilnik o kliniččnem preskunem preskuššanju zdravil (Ur.L. anju zdravil (Ur.L. 
RS, RS, ššt. 67/2000)t. 67/2000)
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ZakonodajaZakonodaja--EUEU

KodificiranaKodificirana direktiva 2001/83, poglavje IXdirektiva 2001/83, poglavje IX
posamezne uredbe in odloposamezne uredbe in odloččbe Evropske unije be Evropske unije 
(1084/2003 (EC)..)(1084/2003 (EC)..)
GuidelineGuideline : : TheThe rulesrules governinggoverning MedicinalMedicinal
ProductsProducts in in thethe EU: EU: VolumeVolume 99--PharmacovigilancePharmacovigilance
--smernicesmernice glede zahtev, postopkov, vloge in glede zahtev, postopkov, vloge in 
aktivnosti na podroaktivnosti na področčju ju farmakovigilancefarmakovigilance tako za tako za 
industrijo kot za industrijo kot za regulatorneregulatorne organe in vkljuorgane in vključčuje uje 
mednarodne dogovore, ki so bili dosemednarodne dogovore, ki so bili dosežženi v eni v 
okviru ICH . Dokument je pripravila Evropska okviru ICH . Dokument je pripravila Evropska 
komisija v sodelovanju z EMEA. komisija v sodelovanju z EMEA. 
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FarmakovigilancaFarmakovigilanca
proces, v katerem se ugotavlja in reagira na proces, v katerem se ugotavlja in reagira na 
nova spoznanja glede varnosti zdravila med nova spoznanja glede varnosti zdravila med 
trtržženjem ali klinienjem ali kliniččnim preskunim preskuššanjem anjem --
neprekinjen proces, v katerem je potrebno neprekinjen proces, v katerem je potrebno 
identificirati in zbrati varnostne signale, identificirati in zbrati varnostne signale, 
ovrednotiti potencialno tveganje in zagotoviti ovrednotiti potencialno tveganje in zagotoviti 
pravopravoččasno ukrepanje za zaasno ukrepanje za zaššččito javnega ito javnega 
zdravjazdravja
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora 
imeti zaposleno imeti zaposleno odgovorno osebo za odgovorno osebo za 
farmakovigilancofarmakovigilanco z ustrezno izobrazbo in z ustrezno izobrazbo in 
izkuizkuššnjami, ki je stalno dosegljivanjami, ki je stalno dosegljiva
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DefinicijeDefinicije
nenežželen elen šškodljiv ukodljiv uččinek zdravila inek zdravila je je šškodljiva in kodljiva in 
nenamerna reakcija, ki se lahko pojavi pri predpisani nenamerna reakcija, ki se lahko pojavi pri predpisani 
uporabi zdravila pri ljudeh ali uporabi zdravila pri ljudeh ali žživalihivalih
neprinepriččakovan neakovan nežželen elen šškodljiv ukodljiv uččinek zdravilainek zdravila je vsaka je vsaka 
šškodljiva in nekodljiva in nežželena reakcija, ki ni navedena v elena reakcija, ki ni navedena v 
povzetku glavnih znapovzetku glavnih značčilnosti zdravilailnosti zdravila
resen neresen nežželen elen šškodljiv ukodljiv uččinek zdravilainek zdravila za uporabo v za uporabo v 
humani medicini je vsaka nehumani medicini je vsaka nežželena in elena in šškodljiva kodljiva 
reakcija, ki ima za posledico: smrt, neposredno reakcija, ki ima za posledico: smrt, neposredno 
žživljenskoivljensko ogroogrožženost, enost, pohabopohabo, bolni, bolniššniniččno zdravljenje no zdravljenje 
((čče ga prej ni bilo) ali podalje ga prej ni bilo) ali podaljššanje bolnianje bolniššniniččnega nega 
zdravljenjazdravljenja
resen nepriresen nepriččakovan neakovan nežželen elen šškodljiv ukodljiv uččinek zdravilainek zdravila je je 
reakcija, ki je hkrati resna in neprireakcija, ki je hkrati resna in nepriččakovanaakovana
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UdeleUdeležženci v sistemu enci v sistemu 
farmakovigilancefarmakovigilance

Agencija RS za zdravila in medicinske pripomoAgencija RS za zdravila in medicinske pripomoččkeke
nacionalni center za spremljanje nenacionalni center za spremljanje nežželenih elenih 
šškodljivih ukodljivih uččinkov zdravil in MP inkov zdravil in MP (Klini(Kliniččni center, ni center, 
Interna klinika, Center za zastrupitve, Ljubljana)Interna klinika, Center za zastrupitve, Ljubljana)
imetniki dovoljenj za promet z zdraviliimetniki dovoljenj za promet z zdravili
proizvajalci, izdelovalci, uvozniki in distributerji proizvajalci, izdelovalci, uvozniki in distributerji 
zdravilzdravil
zdravniki, stomatologi, farmacevti, drugo zdravniki, stomatologi, farmacevti, drugo 
zdravstveno osebje in uporabniki/bolnikizdravstveno osebje in uporabniki/bolniki
ostali viri informacij (pristojne oblasti drugih drostali viri informacij (pristojne oblasti drugih držžav, av, 
zdruzdružženja, WHO, pravne ali fizienja, WHO, pravne ali fiziččne osebe, ki so pri ne osebe, ki so pri 
svojem delu v stiku z zdravili, literaturni podatki..)svojem delu v stiku z zdravili, literaturni podatki..)
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Imetnik dovoljenja za promet z Imetnik dovoljenja za promet z 
zdravilomzdravilom
Odgovorna oseba za Odgovorna oseba za farmakovigilancofarmakovigilanco je odgovorna za:je odgovorna za:
––

 
postavitev in vzdrpostavitev in vzdržževanje sistema, ki zagotavlja evanje sistema, ki zagotavlja 
zbiranje in dostop do podatkov o vseh nezbiranje in dostop do podatkov o vseh nežželenih  elenih  
šškodljivih ukodljivih uččinkih in dogodkihinkih in dogodkih

––
 

posredovanje poroposredovanje poroččil o neil o nežželenih elenih šškodljivih ukodljivih uččinkih inkih 
zdravil in MP nacionalnemu centru za zdravil in MP nacionalnemu centru za 
farmakovigilancofarmakovigilanco

 
in ARSZMP skladno s pravilnikomin ARSZMP skladno s pravilnikom

––
 

na zahtevo ARSZMP je dolna zahtevo ARSZMP je dolžžna predlona predložžiti dodatne iti dodatne 
informacije potrebne za oceno razmerja med koristjo informacije potrebne za oceno razmerja med koristjo 
in tveganjem, podatke o porabi, PSURin tveganjem, podatke o porabi, PSUR

––
 

odgovorna oseba za odgovorna oseba za farmakovigilancofarmakovigilanco
 

je stalno je stalno 
dosegljivadosegljiva
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Nacionalni center za Nacionalni center za 
farmakovigilancofarmakovigilanco
KliniKliniččni center, Interna klinika, Center za zastrupitve, ni center, Interna klinika, Center za zastrupitve, 
LjubljanaLjubljana
vzpostavitev in vzdrvzpostavitev in vzdržževanje sistema evanje sistema farmakovigilancefarmakovigilance
(sprejem, zbiranje in ovrednotenje podatkov o ne(sprejem, zbiranje in ovrednotenje podatkov o nežželenih elenih 
šškodljivih ukodljivih uččinkih in dogodkih, ocenitev vzroinkih in dogodkih, ocenitev vzroččne povezave, ne povezave, 
evaluiranjeevaluiranje

 
periodiperiodiččnih poronih poroččil o varnosti zdravil, il o varnosti zdravil, 

obveobveššččanje ARSZMP v primeru suma potrebe po anje ARSZMP v primeru suma potrebe po 
takojtakojššnjem ukrepanju, vkljunjem ukrepanju, vključčevanje v mednarodni sistem evanje v mednarodni sistem 
farmakovigilancefarmakovigilance…….  ).  )
vodenje vodenje Registra neRegistra nežželenih elenih šškodljivih ukodljivih uččinkov zdravilinkov zdravil
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Agencija RS za zdravila in Agencija RS za zdravila in 
medicinske pripomomedicinske pripomoččkeke
na podlagi podatkov o varnosti zdravila in oceni razmerja na podlagi podatkov o varnosti zdravila in oceni razmerja 
med koristjo in tveganjem lahko Agencija RS za zdravila med koristjo in tveganjem lahko Agencija RS za zdravila 
in MP:in MP:
––

 
odvzame dovoljenjeodvzame dovoljenje

 
za promet z zdravilomza promet z zdravilom

––
 

zazaččasno odvzame dovoljenjeasno odvzame dovoljenje
 

za promet z zdravilomza promet z zdravilom
––

 
prepove prodajoprepove prodajo

 
oziroma umakne s trga dolooziroma umakne s trga določčeno eno 

serijo zdravilaserijo zdravila
––

 
uvede spremembe dovoljenja za prometuvede spremembe dovoljenja za promet, ki so , ki so 
posledica novo pridobljenih podatkov (dopolnitev posledica novo pridobljenih podatkov (dopolnitev 
povzetka glavnih znapovzetka glavnih značčilnosti zdravila  in navodila z ilnosti zdravila  in navodila z 
novimi kontraindikacijami, dodatnimi opozorili, novimi kontraindikacijami, dodatnimi opozorili, 
sprememba odmerjanja, omejitev indikacij, omejitev sprememba odmerjanja, omejitev indikacij, omejitev 
predpisovanja)predpisovanja)
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PoroPoroččanjeanje

poroporoččanje je zakonsko obvezujoanje je zakonsko obvezujočče za vse udelee za vse udeležžence v ence v 
sistemu sistemu farmakovigilancefarmakovigilance (obrazec priloga pravilnika)(obrazec priloga pravilnika)
varovanje zaupnih podatkovvarovanje zaupnih podatkov
posredovanje poroposredovanje poroččil o neil o nežželenih elenih šškodljivih ukodljivih uččinkih zdravil inkih zdravil 
in MP in MP nacionalnemu centru za nacionalnemu centru za farmakovigilancofarmakovigilanco ččimprej imprej 
ali najkasneje v 15 dnehali najkasneje v 15 dneh od prejema obvestilaod prejema obvestila
posredovanje poroposredovanje poroččil o il o resnihresnih nenežželenih elenih šškodljivih ukodljivih uččinkih inkih 
tudi tudi ARSZMP ARSZMP ččimprej ali najkasneje v 15 dnehimprej ali najkasneje v 15 dneh od od 
prejema obvestilaprejema obvestila
takojtakojššnje posredovanje poronje posredovanje poroččilil o resnih neo resnih nežželenih elenih 
šškodljivih ukodljivih uččinkih, inkih, ki zahtevajo nujno ukrepanjeki zahtevajo nujno ukrepanje zaradi zaradi 
neposrednega ogroneposrednega ogrožžanja javnega zdravja anja javnega zdravja ARSZMP in ARSZMP in 
nacionalnemu centru za nacionalnemu centru za farmakovigilancofarmakovigilanco
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PeriodiPeriodiččno porono poroččilo o ilo o 
varnosti zdravila (PSUR)varnosti zdravila (PSUR)

vsebuje vsebuje kumulativne podatkekumulativne podatke o neo nežželenih elenih šškodljivih kodljivih 
uuččinkih in dogodkih ter inkih in dogodkih ter znanstveno oceno razmerja med znanstveno oceno razmerja med 
koristjo in tveganjemkoristjo in tveganjem glede na  nova spoznanja o zdravilu glede na  nova spoznanja o zdravilu 
v v ččasu trasu tržženja in enja in predlog za spremembe v dovoljenju za predlog za spremembe v dovoljenju za 
promet promet 
PSUR predloPSUR predložži imetnik dovoljenja za promet z zdravilom i imetnik dovoljenja za promet z zdravilom 
pristojnemu organu: pristojnemu organu: 
––

 
v prvih dveh letih po pridobitvi dovoljenja za promet v prvih dveh letih po pridobitvi dovoljenja za promet 
enkrat v 6 mesecihenkrat v 6 mesecih

––
 

nadaljnja 3 leta enkrat letno nadaljnja 3 leta enkrat letno 
––

 
nato ob vsaki nadaljnji obnovi dovoljenja za prometnato ob vsaki nadaljnji obnovi dovoljenja za promet

vloga PSURvloga PSUR--a postaja v EU zakonodaji vse bolj a postaja v EU zakonodaji vse bolj 
pomembnapomembna--Review 2001Review 2001--predlog ukinitve obnove zdravil, predlog ukinitve obnove zdravil, 
okrepi se farmakovigilanca in vloga PSURokrepi se farmakovigilanca in vloga PSUR--aa
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Sistem hitrega obveSistem hitrega obveššččanja anja 
(RAS(RAS--

 
Rapid Alert System)Rapid Alert System)

za zagotavljanje za zagotavljanje hitrega prenosa najnujnejhitrega prenosa najnujnejšših informacij, ki ih informacij, ki 
zahtevajo takojzahtevajo takojššnje ukrepanjenje ukrepanje, je vzpostavljen  sistem hitrega , je vzpostavljen  sistem hitrega 
obveobveššččanja med pristojnimi organi (sistem nujnega opozorila) anja med pristojnimi organi (sistem nujnega opozorila) 
RA poRA poššlje pristojni organ drlje pristojni organ držžave, ki je zaznala problem, na ave, ki je zaznala problem, na 
predpisanem obrazcu, s podatki, ki so nujni za identifikacijo predpisanem obrazcu, s podatki, ki so nujni za identifikacijo 
zdravila, navedbo vzroka za ukrepanje, klasifikacija urgentnostizdravila, navedbo vzroka za ukrepanje, klasifikacija urgentnosti in in 
podatki o distribuciji zdravila; vzrok za RA je lahko sprememba podatki o distribuciji zdravila; vzrok za RA je lahko sprememba 
razmerja med koristjo in tveganjem pri predpisani uporabi razmerja med koristjo in tveganjem pri predpisani uporabi 
zdravila ali pa neustrezna kakovost dolozdravila ali pa neustrezna kakovost določčenih serij zdravila enih serij zdravila 
NUIS (Non Urgent Information System) NUIS (Non Urgent Information System) --obveobveššččanje o anje o 
farmakovigilanfarmakovigilanččnih informacijah, ki ne zahtevajo takojnih informacijah, ki ne zahtevajo takojššnjega njega 
ukrepanja ali so samo dodatna informacijaukrepanja ali so samo dodatna informacija
transparentnatransparentna in dogovorjena in dogovorjena regulatornaregulatorna akcijaakcija
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Ukrepanje v krizni situacijiUkrepanje v krizni situaciji

sodelovanje Agencije RS za zdravila in MP, sodelovanje Agencije RS za zdravila in MP, 
nacionalnega centra za farmakovigilanco in nacionalnega centra za farmakovigilanco in 
imetnika dovoljenja za promet z zdravilomimetnika dovoljenja za promet z zdravilom
medsebojno obvemedsebojno obveššččanje anje 
SOP (Standardni operativni postopek) za  SOP (Standardni operativni postopek) za  
postopek ukrepanja v kriznih situacijah postopek ukrepanja v kriznih situacijah 
(Crisis management plan)(Crisis management plan)
pridobitev informacij o ukrepih drugih drpridobitev informacij o ukrepih drugih držžavav
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Nujni varnostni ukrepNujni varnostni ukrep

Ne glede na postopek redne priglasitve Ne glede na postopek redne priglasitve 
oziroma odobritve sprememb, lahko oziroma odobritve sprememb, lahko 
imetnik dovoljenja za promet v imetnik dovoljenja za promet v 
primeru potrebe po nujnih varnostnih primeru potrebe po nujnih varnostnih 
ukrepih zaradi varovanja javnega ukrepih zaradi varovanja javnega 
zdravja, o teh obvesti ARSZMP in zdravja, o teh obvesti ARSZMP in 
samostojno ukrepa, samostojno ukrepa, čče v 24 urah e v 24 urah 
ARSZMP ne odloARSZMP ne odločči drugai drugačče in ga o tej e in ga o tej 
odloodloččitvi ne obvestiitvi ne obvesti
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EudraVigilanceEudraVigilance--elektronski sistem elektronski sistem 
prenosa informacij v sistemu prenosa informacij v sistemu 
farmakovigilancefarmakovigilance

skupen projekt EU za elektronsko poskupen projekt EU za elektronsko poššiljanje, iljanje, 
procesiranje, obdelavo poroprocesiranje, obdelavo poroččil, izmenjavo poroil, izmenjavo poroččil, il, 
stalno analizo podatkov stalno analizo podatkov 
v projekt so vkljuv projekt so vključčeni pristojni organi dreni pristojni organi držžav av ččlanic, lanic, 
farmacevtska industrija in EMEA farmacevtska industrija in EMEA 
enotna farmakovigilanenotna farmakovigilanččna podatkovna baza za zdravila, na podatkovna baza za zdravila, 
ki so registrirana v EU : poveki so registrirana v EU : poveččanje transparentnosti, anje transparentnosti, 
uniformnosti in kakovosti porouniformnosti in kakovosti poroččil, varen prenos il, varen prenos 
podatkov, lapodatkov, lažžja identifikacija varnostnih signalov, laja identifikacija varnostnih signalov, lažžja ja 
detekcija tveganja, ocena tveganja in detekcija tveganja, ocena tveganja in najpomembneje najpomembneje 
--obvladovanje tveganjaobvladovanje tveganja, la, lažžja komunikacijaja komunikacija
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EudraVigilanceEudraVigilance

predpogoj je standardizacija predpogoj je standardizacija 
vseh postopkovvseh postopkov
enotni standardi za elektronsko enotni standardi za elektronsko 
izmenjavo podatkov, enoten format in izmenjavo podatkov, enoten format in 
terminologija (usklajevanje v okviru terminologija (usklajevanje v okviru 
ICH, terminologija ICH, terminologija MedDRAMedDRA

 
--

 
MedicalMedical

 DictionaryDictionary
 

forfor
 

RegulatoryRegulatory
 

ActivitiesActivities))
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Sodelovanje z Sodelovanje z ininšštitucijamititucijami
 

EUEU

EMEA (EMEA (EuropeanEuropean MedicinesMedicines AgencyAgency))
CHMP CHMP (Committee (Committee forfor MedicinalMedicinal ProductsProducts forfor Human Human UseUse) ) --
evropska komisija za zdravila: ima vrsto pristojnosti, eno evropska komisija za zdravila: ima vrsto pristojnosti, eno 
od podrood področčij je ij je farmakovigilancafarmakovigilanca, pripravi mnenje za , pripravi mnenje za 
Evropsko komisijo.Evropsko komisijo.
PhVWPPhVWP ((PharmacovigilancePharmacovigilance WorkingWorking PartyParty): delovna ): delovna 
skupina CHMPskupina CHMP--jaja: : 
––

 
forum za dialog med drforum za dialog med držžavami avami ččlanicami, lanicami, 

––
 

strokovna vloga pri obravnavi posameznih primerov v strokovna vloga pri obravnavi posameznih primerov v 
zvezi z varnostjo zdravil, zvezi z varnostjo zdravil, 

––
 

na podlagi ocene razmerja med koristjo in tveganjem na podlagi ocene razmerja med koristjo in tveganjem 
pripravi poropripravi poroččilo in predloge za CHMPilo in predloge za CHMP

Agencije za zdravila Agencije za zdravila ččlanic EU in EGPlanic EU in EGP
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SklepSklep

farmakovigilancafarmakovigilanca je je kritikritiččen dejavniken dejavnik, ki obvladuje , ki obvladuje 
tveganje in dolotveganje in določča usodo zdravila v sistemu a usodo zdravila v sistemu 
evropska zakonodaja daje evropska zakonodaja daje vse vevse veččji pomen ji pomen 
farmakovigilancifarmakovigilanci
spremljanje zdravila na trgu, porospremljanje zdravila na trgu, poroččanje o neanje o nežželenih elenih 
šškodljivih ukodljivih uččinkih zdravil s strani vseh udeleinkih zdravil s strani vseh udeležžencev encev 
sistema, hiter prenos nujnih informacij, obdelava sistema, hiter prenos nujnih informacij, obdelava 
podatkov, so osnova za podatkov, so osnova za uuččinkovit sistem inkovit sistem 
farmakovigilancefarmakovigilance, kar pomembno prispeva k ve, kar pomembno prispeva k veččji ji 
varnosti uporabe zdravilvarnosti uporabe zdravil
vzpodbujati zdravstvene delavce k porovzpodbujati zdravstvene delavce k poroččanjuanju
varovanje javnega zdravja je navarovanje javnega zdravja je našša skupna skrba skupna skrb
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