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Pracenje medicinskih sredstava na trzistu
(postmarketinsko pracenje i trziSni nadzor),
sa primerima dobre prakse drugih trZiste
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Regulativa EU u oblasti medicinskih sredstava

»> ,,New Approach” Direktive

> Pojednostavljena procedura koja prethodi stavljanju u promet
(,,Premarket”)

» Ogranicenja klinickih ispitivanja u periodu pre pustanja MS u promet

* Velic¢ina uzorka populacije pacijenata cesto ne daje dovoljno informacija o
upotrebi MS u ,,specijalnim” grupama pacijenata

e Medicinsko sredstvo koriséeno u kontrolisanim uslovima

*Kratko trajanje studije

*Ogranic¢en broj klinickih podataka moze dovesti do lose procene rizika u
tehnickom fajlu MS

*Moze se pogresno proceniti zivotni vek MS...

( ' ) www.alims.gov.rs
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Regulativa EU u oblasti medicinskih sredstava

» Nema registracije medicinskih sredstava

» Ocenjivanje usaglasenosti za medicinska sredstva srednje i visoke klase
rizika.

» Medicinska sredstva niske klase rizika — samo-sertifikacija

> Jednom sertifikovano, MS se obelezava ,,CE“ oznakom i slobodno moze
da se nade na trzistu EU

» 32 zemlje ucestvuju u jedinstvenom trzistu EU
» Razlika u transponovanju Direktiva u lokalne Zakone

» Razlike u interpretaciji primene propisa

( ' ) www.alims.gov.rs




Regulativa EU u oblasti medicinskih sredstava

» Potreba za ¢vrs¢im, transparentnim i odrzivim regulatornim okvirom

» Cilj je podsticati razvoj sigurnih, efikasnih i inovativnih medicinskih
sredstava u korist pacijenata

» Odgovarajuéi zakonski okvir koji garantuje sigurnost medicinske opreme
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Regulativa EU u oblasti medicinskih sredstava

ZBR
EU Directive: I\g?
e The Active Implantable Medical Devices Directive 13485:2016

(Al MD)-90/385/EEC (Annex VII - Clinical Evaluation - The clinical evaluation and its documentation must be actively

updated with data obtained from the post-market surveillance, Annex Il — deo ,,Quality system*, Annex IV — EC VERIFICATION, Annex V
—deo ,,Quality system”, ..)

e The Medical Devices Directive

(MDD)-93/42/EEC (Annex X — Clinical Evaluation - The clinical evaluation and its documentation must be actively
updated with data obtained from the post-market surveillance)

e The In Vitro Diagnostic Medical Devices Directive
(IVDD)-98/79/EC

2007/47/EC Amending Directives:

(MDD)-93/42/EEC and (AIMD)-90/385/EEC

ISO 14971 Risk Management

1SO 14971- 1so
1:1998 14971:2001

EU Regulations:

Regulation (EU) 2017/745 — MDD; AIMD 2 Er m o
Regulation (EU) 2017/746 — IVDD . e i

5. maj 2017. god.

( ' ) www.alims.gov.rs




Regulativa RS u oblasti medicinskih sredstava
» Zakon o medicinskim sredstvima
,Sluzbeni glasnik RS”, br.105/2017

» Pravilnik o praéenju medicinskih sredstava na trZistu
,Sluzbeni glasnik RS”, br. 102/2018

» Pravilnik o obustavljanju i povlacenju, kao i o tehnickoj proceni

medicinskih sredstava
,Sluzbeni glasnik RS”, br. 99/2018

» Pravilnik o vigilanci
»Sluzbeni glasnik RS”, br. 3/2019

( ' ) www.alims.gov.rs




'DEFINICUA|

e Regulation (EU) 2017/745 — MDD; AIMD
e Regulation (EU) 2017/746 — IVDD

‘post-market surveillance’ means all activities carried out by manufacturers in cooperation with other economic
operators to institute and keep up to date a systematic procedure to proactively collect and review experience
gained from devices they place on the market, make available on the market or put into service for the purpose of
identifving any need to immediately apply any necessary corrective or preventive actions;

e Pravilnik o pracenju medicinskih sredstava na trzistu

Sistem postmarketinskog pracenja je aktivno i sistemsko
prikupljanje, evidentiranje i analiza relevantnih podataka o
kvalitetu, performansama i sigurnosti MS tokom njegovog
zivotnog veka, za donosenje potrebnih zakljucaka, kako bi se
utvrdile, sprovele i pratile sve preventivne i korektivhe mere.



CHAPTER VII

POST-MARKET SURVEILLANCE, VIGILANCE AND MARKET SURVEILLANCE

EU Regulations:
Regulation (EU) 2017/745 — MDD; AIMD SECTION 1
Regulation (EU) 2017/746 — IVDD Post-market surveillance

5. maj 2017. god.

Post-market surveillance system of the manufacturer

1.  For each device, manufacturers shall plan, establish, document, implement, maintain and update a post-market
surveillance system in a manner that is proportionate to the risk class and appropriate for the type of device. That
system shall be an integral part of the manufacturer’s quality management system referred to in Article 10(9).

2. The post-market surveillance system shall be suited to actively and systematically gathering, recording and
analysing relevant data on the quality, performance and safety of a device throughout its entire lifetime, and to drawing
the necessary conclusions and to derermining, implememing and monitoring any preventive and corrective actions.

3. Data gathered by the manufacturer’s post-market surveillance system shall in particular be used:

(a) to update the benefit-risk determination and to improve the risk management as referred to in Chapter | of Annex [;
(b) to update the design and manufacturing information, the instructions for use and the labelling;

(c) to update the clinical evaluation;

(d) to update the summary of safety and clinical performance referred to in Article 32;

(e) for the identification of needs for preventive, corrective or field safety corrective action;

(f) for the identification of options to improve the usability, performance and safety of the device;

(g) when relevant, to contribute to the post-market surveillance of other devices; and

(h) to detect and report trends in accordance with Article 88.

The technical documentation shall be updated accordingly.

Article 84 - Post-market surveillance plan; Article 85 — Post-market surveillance report;
Article 86 — Periodic safety update report



Postmarketinsko pracenje znaci sve aktivnosti koje proizvodaci u saradniji s
drugim nadleznim organima sprovode kako bi uspostavili i azurirali
sistemski postupak za proaktivho prikupljanje i preispitivanje iskustva
steCenog putem proizvoda koje stavljaju na trziSte, na raspolaganje na
trziStu ili u upotrebu, u svrhu utvrdivanja bilo kakve potrebe za hitnom
primenom bilo kakvih potrebnih korektivnih ili preventivnih radniji.

Proizvodaci za svaki proizvod, proporcionalno klasi rizika i u skladu sa
vrstom proizvoda, planiraju, uspostavljaju, dokumentuju, sprovode,
odrzavaju i azuriraju sistem postmarketinskog pracenja.

( ' ) www.alims.gov.rs




 Sistem postmarketinskog pracenja sastavni je deo proizvodacevog
sistema upravljanja kvalitetom.

e Sistem postmarketinskog pracenja prilagoden je za aktivno i sistematicno
prikupljanje, evidentiranje i analizu relevantnih podataka o kvalitetu,
efikasnosti i sigurnosti proizvoda tokom cCitavog njegovog zivotnog veka, za
donosenje potrebnih zakljucaka, kao i kako bi se utvrdile, sprovele i pratile
sve preventivne i korektivne radnje.

e\
s ISO
7

ISO/TC 210/WG 6
TR 20416

»

Application of post market surveillance
systems to medical devices

( ' ) www.alims.gov.rs



PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA

Proizvodac za svako medicinsko sredstvo, proporcionalno klasi rizika i u skladu sa
vrstom proizvoda, planira, uspostavlja, dokumentuje, sprovodi, odrzava i azurira
sistem postmarketinskog pracenja, koji je sastavni deo sistema upravljanja

kvalitetom proizvodaca. Plan PP je deo tehnicke dokumentacije (osim za ,,Custom
Made devices”)

PROACTIVE POST-MARKET SURVEILLANCE

PRE-MARKET SLP Project Mgmt POST-MARKET Proactive | AR Eyparience, PMCF studies
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& Emerging Needs l!i}J Mgmt | Data
il * T Sources

Plan postmarkertinskog pracenja specificira metode i procedure za proaktivno i
sistematsko prikupljanje podataka i evaluaciju klinickih podataka

Treba da bude koncipiran tako da omogucéava aktivno i sistematsko prikupljanje,

cuvanje i analizu podataka koji su od znacaja za kvalitet, performanse i sigurnost
medicinskog sredstva kroz ceo njegov zivotni vek



[PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA]

proaktivan i sistematski postupak prikupljanja svih informacija koje nastaju
postmarketinskim pracenjem MS, koji omogucava ispravnu karakterizaciju
performansi medicinskog sredstva i uporedivanje sa slicnim medicinskim
sredstvima

efikasne i odgovaraju¢e metode i postupke procene prikupljenih podataka

odgovarajuce indikatore i granicne vrednosti koje se koriste u kontinuiranoj
ponovnoj proceni analize koristi i rizika, kao i upravljanje rizicima

efikasne i odgovarajuce metode i alate za istragu reklamacija i analizu trziSnih
iskustava prikupljenih na terenu



[PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA]

metode i protokole za upravljanje dogadajima za koje se podnose trend izvestaji,
uklju€ujué¢i metode i protokole koji se primenjuju za utvrdivanje svakog statisticki
bitnog povecanja ucestalosti ili tezine Stetnih dogadaja, kao i perioda posmatranja

metode i protokole za efikasnu komunikaciju sa Ministarstvom, Agencijom, telima
za ocenjivanje usaglasenosti, privrednim subjektima i korisnicima

upucivanje na postupke za ispunjavanje zahteva vigilance

sistemske postupke za utvrdivanje i pokretanje odgovarajucih mera, ukljucujudi i
korektivne mere

efikasne alate za pracenje i identifikaciju medicinskog sredstva za koje bi mogla da
bude potrebna korektivha mera

plan postmarketinskog klinickog pracenja medicinskog sredstva ili obrazlozenje o
tome zasto postmarketinsko klinicko praéenje nije primenijivo.



[PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA]

Plan postmarketinskog klinickog prac¢enja - navode se metode i postupci za proaktivno
prikupljanje i procenu klinickih podataka s ciljem:

(a) potvrdivanja sigurnosti i efikasnosti proizvoda tokom njegovog celog ocekivanog
zivotnog veka

(b) identifikacije nuspojava koje pre nisu bile poznate i pradenja identifikovanih
nuspojava i kontraindikacija

(c) identifikacije i analize nenadanih rizika na temelju Cinjeni¢nih dokaza
(d) osiguravanja dalje prihvatljivosti procene odnosa koristi i rizika

(e) identifikacije mogudée sistemske pogresne upotrebe ili upotrebe proizvoda van
odobrene, s ciljem provere da li je namena proizvoda ispravna.



[PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA]

ProizvodacC analizira nalaze postmarketinskog klinickog pracenja i dokumentuje
rezultate u izveStaju o proceni postmarketinskog klinickog pracenja koje je deo
izvjestaja o klinickoj proceni i tehnicke dokumentacije.

Zakljucci izvjeStaja o proceni postmarketinskog klinickog pracenja uzimaju se u
obzir za klinicku procenu , kao i u upravljanju rizicima.

Ako se postmarketinskim klinickim pra¢enjem ustanovi potreba za preventivnim
i/ili korektivnim radnjama, proizvodac ih provodi.



[PLAN POSTMARKETINSKOG PRACENJA]

Klinicka procena i propratna dokumentacija nekog proizvoda, azuriraju se tokom
celoga zZivotnog ciklusa tog proizvoda klinickim podacima dobijenim sprovodenjem
proizvodacevog plana postmarketinskog klinickog pracenja.

Za proizvode lll klase i proizvode za ugradnju, izvestaj o proceni postmarketinskog
klinickog pracenja kao i, ako je navedeno, sazetak o sigurnosnoj i klinickoj
efikasnosti, azuriraju se takvim podacima najmanje jedanput godisnje.
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Podaci koji su prikupljeni sistemom postmarketinskog pracenja proizvodaca
upotrebljavaju se za:

» aziuriranje odnosa koristi i rizika i poboljSanje upravljanja rizicima

» azuriranje dokumentacije o projektovanju i proizvodniji

» aziuriranje uputstva za upotrebu i obelezavanja medicinskog sredstva

» aziuriranje podataka klini¢ke evaluacije medicinskog sredstva



» aziuriranje podataka o sigurnosti i klinickim performansama medicinskog sredstva

» utvrdivanje potreba za preventivnim, korektivnim ili sigurnosnim korektivnim
merama na terenu

» utvrdivanje opcija za poboljSanje upotrebljivosti (saznanja o performansama
medicinskog sredstva kada se koristi u "neodgovarajucoj" populaciji, saznanja o
nacinima pogresne upotrebe ili upotrebe koja nije u skladu sa uputstvom za
upotrebu), performansi i sigurnosti medicinskog sredstva

» po potrebi, davanje doprinosa postmarketinskog praéenja za drugo medicinsko
sredstvo

» otkrivanje trendova i izvestavanje u skladu sa podzakonskim propisom kojim se
ureduje vigilanca.

Tehnicka dokumentacija o medicinskom sredstvu azurira se na odgovarajuci nacin i u
skladu sa novim saznanjima.



e Ako u okviru postmarketinskog pracenja postoji potreba za
preventivnim, odnosno korektivnim merama, proizvodacC u
skladu sa Zakonom sprovodi odgovaraju¢e mere i obavestava
Agenciju i po potrebi telo za ocenjivanje usaglasenosti. Ako se
utvrdi ozbiljan Sstetni dogadaj ili sprovede sigurnosna
korektivna mera na terenu prijavljuje se u skladu sa
podzakonskim propisom kojim se ureduje vigilanca.



[Izveétaj o Postmarketinskom praéenju}

Proizvodac medicinskog sredstva klase | (osim klase Is i Im) i klase ostala in
vitro  dijagnosticka medicinska  sredstva  sastavlja izveStaj o
postmarketinskom praéenju u kom navodi sazetak rezultata i zakljucaka
analize podataka postmarketinskog pracenja prikupljenih kao rezultat
plana post-trziSnog nadzora, koji sadrzi objasnjenje i opis svih preduzetih
preventivnih i korektivnih mera. lzvestaj se po potrebi azurira i na zahtev
dostavlja Agenciji, u skladu sa Zakonom.



[Periodiéni azurirani izvestaj o sigurnosti (PSUR)J

>

ProizvodaC medicinskog sredstva klase Ilb i Ill, aktivnih implantabilnih
medicinskih sredstava i in vitro dijagnostickih medicinskih sredstava i
medicinskih sredstava za samotestiranje, najmanje jedanput godisnje
azurira periodiCni azurirani izvesStaj o sigurnosti, i ako je relevantno, za
svaku kategoriju ili grupu proizvoda u kojem sazimaju rezultate i zakljucke
analize podataka postamretinskog pracenja prikupljenih kao rezultat plana
postamrketinskog pracenja, a koje sadrzi objasnjenje i opis svih
preventivnih i korektivnih radnji koje su preduzete.

Proizvoda¢ medicinskog sredstva klase lla azurira periodiCni azurirani
izvestaj o sigurnosti po potrebi, a najmanje jedanput u dve godine.

PeriodiCni azurirani izvestaj o sigurnosti je deo tehnicke dokumentacije,
osim za medicinsko sredstvo proizvedeno po narudzbini za odredenog
pacijenta.



[Periodiéni azurirani izvestaj o sigurnosti (PSUR)J

» Tokom Zivotnog veka medicinskog sredstva u periodicnom azuriranom
izvestaju o sigurnosti navode se:

1) zakljuCci utvrdivanja odnosa koristi i rizika
2) glavni nalazi postmarketinskog klinickog praéenja

3) obim prodaje i procena prosecne veliCine i drugih osobina populacije koja
upotrebljava medicinsko sredstvo i uCestalost upotrebe gde je prakticno.



[ Uloga Notifikovanih Tela u sistemu PMS-a J

>

Dodela potvrde za odobrene sisteme upravljanja kvalitetom ili EU potvrda
o ocenjivanju tehnicke dokumentacije ili potvrda o EU ispitivanju tipa
sprovodi se najmanje svakih pet godina

Notifikovana tela periodicno, najmanje jedanput svakih 12 meseci,
sprovode odgovarajuce revizije i ocenjivanja kako bi se uverila da
proizvodac primenjuje odobreni sistem upravljanja kvalitetom i plan
postmarketinskog pracenja

ProizvodaC se obvezuje da ¢e uvesti i azurirati plan postmarketinskog
pracenja, ukljucujuci plan postmarketinskog klinickog pracenja, kao i
postupke kojima se obezbeduje uskladenost s obvezama proizvodaca koje
proizlaze iz odredbi o vigilanci i sistemu postmarketinsSkog pracenja



[ TRZISNI NADZORJ

» Agencija sprovodi odgovarajuce provere usaglasenosti karakteristika i
performansi medicinskog sredstva, ukljuCujuéi, po potrebi, pregled
dokumentacije i fizicki ili tehnicku procenu u skladu sa zakonom kojim se
ureduju medicinska sredstva (u daljem tekstu: Zakon) na osnovu
adekvatnih uzoraka. Agencija posebno uzima u obzir uspostavljena nacela
u pogledu procene rizika i upravljanja rizicima, podataka vigilance i
reklamacija.

» Agencija sacinjava godisnji plan aktivnosti nadzora i dodeljuje dovoljnu
koliCinu materijalnih i kvalifikovanih ljudskih resursa za sprovodenje tih
aktivnosti uzimaju¢i u obzir evropski program za nadzor trzista
Koordinacione grupe za medicinska sredstva (Medical Device Coordination
Group - MDCG).



[ TRZISNI NADZORJ

e Radiispunjavanja provera, Agencija:

1) moze da zahteva da se ucine dostupnim dokumentacija i informacije
potrebne za sprovodenje aktivnosti trziSnog nadzora i kada je to opravdano,
besplatno pruzanje potrebnih uzoraka ili pristup medicinskom sredstvu, kao i
rezultate tehnicke procene ovlaséenog tela u skladu sa Zakonom

2) sprovodi najavljene i ako je potrebno nenajavljene preglede prostora
privrednih subjekata, kao i dobavljaCa, odnosno podugovaraca, a ako je
potrebno i u objektima profesionalnih korisnika.



TRZISNI NADZOR

Agencija priprema i godisnji sazetak rezultata aktivnosti trziSnog nadzora i dostavlja
Ministarstvu u elektronskoj formi.

Agencija moze da predlozi Ministarstvu zaplenu, unistavanje ili na drugi nacin
¢injenje neupotrebljivim medicinskih sredstava koja predstavljaju neprihvatljiv rizik
ili falsifikovanih medicinskih sredstava, ako proceni da je to potrebno radi zastite
javnog zdravlja.

Nakon svake aktivnosti trziSnog nadzora Agencija sacinjava izvestaj o usaglasenosti
sa Zakonom i podzakonskim propisima donetim za njegovo sprovodenje. U
izvestaju se navode sve potrebne korektivhe mere.

Sadrzaj izvesStaja iz stava 6. ovog cClana dostavlja se licu koje je bilo predmet
trziSnog nadzora i pre usvajanja zavrsnog izveStaja Agencija mu daje moguénost
dostavljanja primedaba.

Agencija moze da koordinira svoje aktivnosti trziSnog nadzora i saraduje sa
medunarodnim mrezama informacija o medicinskim sredstvima i sa agencijama
nadleznim za medicinska sredstva i njihovim asocijacijama, u skladu sa Zakonom.



[ ZAKLJUCAK ]

» Pracenje medicinskog sredstva na trzistu

» Plan postmarketinskog klinickog ispitivanja
» Vigilanca medicinskog sredstva

» Tehnicka procena MS na trzistu

e Osnova za obezbedivanje kontinuirane
usaglasenosti medicinskog sredstva sa
osnovnhim zahtevima, u cilju osiguranja
bezbednosti i zdravlja pacijenata.



Zakljucak

¢ Pracenje medicinskog sredstva na trZistu
** Plan postmarketinskog klinickog ispitivanja
¢ Vigilanca medicinskog sredstva

Osnova za obezbedivanje kontinuirane usaglasenosti
medicinskog sredstva sa osnovnim zahtevima, u
cilju osiguranja bezbednosti i zdravlja pacijenata.

( ' ) www.alims.gov.rs




Hvala na pazniji
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
hygia@alims.gov.rs
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