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2UKL EU - legislativa

« Smernica 2001/83/EU
— Smernica 2010/84/EU od 21.7.2012

* VVykonavacie nariadenie Komisie 520/2012
od 10. 7. 2012 resp. 10.1.2013

* Protokol, Abstrakt, ZavereCna sprava

« Zakon C. 362/2011 Z.z.

— Zakon 244/2012 Z.z. od 1.9.2012
« § 68 - definicia
« § 68f - podrobnosti
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This page lists questions that marketing-authorisation holders (MAHs) may have on post-authorisation safety studies
(PASSs). It provides an overview of the European Medicines Agency's position on issues that are typically addressed in
discussions or meetings with MAHs in the post-authorisation phase. Revised topics are marked "New' or 'Rev." upon
publication.

A PDF version of the entire post-authorisation guidance is available:
3 'B European Medicines Agency post-authorisation procedural advice for users of the centralised procedure

These guestions and answers have been produced for guidance only and should be read in conjunction with the riles
governing medicinal products in the European Union, volume 2, notice to applicantsz'.

M&Hs must in all cases comply with the requirements of Community legislation €, Provisions that extend to Ioaland,
Liechtenstein and Norway by virtue of the European Econamic Area agreement are outlined in the relevant sections of the text.
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1. What is a PASS? Rev. July 2013

2. Is a meta-analysis of safety data a non-interventional PASS? Rev. July 2013
3. How will an imposed non-interventional PASS be handled? Rev. July 2013

4. How is an imposed non-interventional PASS protocol assessed? Rev, July 2013
5. How are an imposed non-interventional PASS results assesed? Rev, July 2013

6. What if 1, as the MAH, am of the opinion that the imposed non-interventional PASS results make a variation
necessary? Rev. July 2013

7. To vihom should I submit my PASS protocol or study report? Rev, July 2013

7
m

p

| »

[

4)5tart| & & o ™ )SARAP201S

| (I3, Micrasoft PawerPaint - ... ” & European Medicines A...

B medSuas e



I(ES,
UKL Smernica 2010/84/EC

28) Je potrebneé zaviest harmonizovane usmernenia a
regulacny dohlfad nad studiami o bezpecnosti po
vydani povolenia, ktoré pozaduju prislusné organy, a
ktoré nie su intervencne, su iniciovaneg, riadené alebo
financované drzitelom povolenia na uvedenie na trh, av
ramci ktorych sa zhromazduju udaje od pacientov alebo
zdravotnickeho personalu, a ktore z tohto dévodu
nespadaju do rozsahu posobnosti smernice Eurépskeho
parlamentu a Rady 2001/20/ES tykajucej sa spravnej
Klinicke] praxe pocas klinickych studii s humannyml
liekmi.
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Figure VI.1. Diagram illustrating different types of clinical trials and studies in the EU
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Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)
Module VI - Management and reporting of adverse reactions to medicinal
products



Klinické skusanie liekov § 29 ods. 1
Neintervencnée klinické skusanie § 45 ods.1,2
Studia bezpe&nosti po registracii lieku § 68f
— 2 typy, narodna a medzinarodna

Biomedicinsky vyskum § 26 ods. 1 (zakon
576/2004 Z.z.)

KS fazy I, li(a, b), lli(a, b), IV (0) § 29 ods#5-S
Marketingovy vyskum — seeding trial :




Table ¥.2: Attributes of different PhVY activities

*Clinical interventional studies are subject to the reguirernents of Directive 2001/20/EC,

In Category
Annex in Supervised | Supervised
. . II of Summary under under
Type of activity Opinion | table of SIELE Article Article 107
{CAPs Ph¥ 107m n-q
only) activities
Irmposed *Interventional ** Mandatory
PASS x 1 and subject
to penalties
Mon- Mandatary
| nteryentional x 1 and subject x x
to penalties
Specific * Interventional ™ Mandatory
obligation - 2 and subjeckt
to penalties
Morn- Mandatory
Irteryention al x = and subject 4 4
to penalties
Fequired *interventional** 5 Legally
enforceable
Mo 3 Legally .
| rtery ention al enforceabl e
*interventional Mot
£l
Stated erforced
MHon- 4 ot .
I rtery ention al enforced

Mon clinical

interventional studies are subject to the legal and ethical requirements related o the protection of
| aboratory anirmals, and Good Laboratory Practce as appropr ate.



PASS Definicie - rozdiely

§ 68 ods. (5) zakon c.
362/2011 Z.z.

Studia o bezped&nosti
humanneho lieku po
registracii je neintervenéna
studia tykajuca sa
registrovaného humanneho
lieku vypracovana s ciefom
identifikovat, opisat’ alebo
kvantifikovat ohrozenie
bezpecnosti pacienta,
potvrdit bezpecCnostny profil
humanneho lieku alebo

merat ucinnost’ opatreni na
rindenia rizik

2001/83/EC - § 1 ods. 15

Studia o bezpe&nosti po
vydani povolenia:
akakol'vek Studia tykajuca
sa povoleného lieku
vypracovana s ciefom
identifikovat, opisat alebo
kvantifikovat ohrozenie
bezpeclnosti, potvrdzujuca
bezpeclnostny profil lieku
alebo merajuca ucinnost
opatreni na riadenie rizik.



I(ED,
UKL Mozna dezorientacia

§ 45 ods. 1 v zmysle § 45

...Za neintervenc¢nu klinicku studiu sa nepovazuje Studia o
bezpecnosti humanneho lieku po registracii podla § 68f.

§ 68 ods. (5)

Studia o bezpeénosti humanneho lieku po registracii je neintervenéna
studia tykajuca sa registrovaného humanneho lieku vypracovana s
cielom identifikovat, opisat’ alebo kvantifikovat ohrozenie
bezpeclnosti pacienta, potvrdit bezpecnostny profil humanneho lieku
alebo merat ucCinnost opatreni na riadenie rizik.

§ 68f ods. 1

...Na studiu o bezpecnosti humanneho lieku po reglstracu sa
nevztahuju ustanovenia § 45. e -




Nejasnosti

« § 68f ods. 16,
— Qds. 7-15 sa aplikuje iba na vyziadané studie
na zaklade ulozenych povinnosti.
— aj studii iniciovanych, vykonavanych alebo
financovanych sponzorom ?7?
* Nie je regulovaneé
— Ak sa drzitel nepodiela na financovani
* § 45 — neintervencné klinické skusanie?
» Biomedicinsky vyskum?



Ciele PAS studie

Kvantifikacia potencialnych alebo identifikovanych rizik, napr.
charakterizovanie frekvenciu vyskytu, vypocCet pomeru alebo
rozdielu frekvencii vyskytu v porovnani s neexponovanou
populaciou alebo populaciou vystavenou inému lieku alebo
skupine liekov, vyskum rizikovych faktorov a modifikatorov
ucinku.

Zistenie rizika lieku v populaciach pacientov, pre ktoré informacie
0 bezpecnosti alebo rizikach su obmedzené alebo chybaju, napr.
tehotné, Specifické vekove skupiny, pacienti s poSkodenim
obliCiek alebo pecCene.

Poskytnutie d6kazu o nepritomnosti rizika.

Posudenie charakteristik pouZivania lieku, ktoré dopifaju
poznatky o bezpecnosti lieku (napr. indikacie, davkovanie,
sucasneé uzivanie viacerych liekov, chyby v podani).
Meranie efektivnosti aktivit na minimalizacie rizik.



Aké mozu byt PASS
studie”?
* Intervencné studie PASS (klinicke
skusanie)
— Podliehaju regulaciam o klinickom skusani
* Neintervencné studie PASS

— Podmienka registracie pri roznom type
registracie
« Medzinarodné, vratane SR, Cisto narodné
— Vyplyvajuce z RMP
— |Iné s ucastou drzitela
— Akademickée, nefiremné ?7?7?



. O .
2UKL Co nie je PASS

* Neintervencna studia, ak:
— Zadavatelom nie je drzitel
— Ak nestuduje bezpecnost
— Zvysuje preskripciu lieku
— Nadmerne honoruje lekarov
* Biomedicinsky vyskum
« Marketingova studia




I(ES,
SUKL Typy PASS

Aktivne surveillance

— Intenzivne monitorovanie

— Prescription Event Monitoring (PEM)
— Registre

Observacne studie

— Cross-section study (survey)
— Kohortova studia

— Studie pripadov a kontrol

— Iné dizajny

Klinické studie

— Large single trial
Utilizacné studie
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SUKI&ozdlely medzi KS a PASS

KS
« Ugastnik (subjekt)
« Skusajuci
« Koordinator (narodny)
« Zadavatel (aj skusajuci)

« Subor

« Zaradenie ucastnika
* Vyradenie ucCastnika
 UkoncCenie KS

PASS

Pacient , pripad, kontrola
Skusajuci

Koordinator (narodny)
Zadavatel = drzitel,
prispievatel

Zdroj udajov

Zacatie zberu L’Jdajov




Charakter skumaného produktu (liek /
neliek)

Bol skusany liek registrovany (ano / nie)
Intervencia (ano / nie)

Pozadované uradom (ano / nie)
— Uginnost alebo bezpe&nost

Sponzorstvo farmafirmy (ano / nie)

Narodny alebo medzinarodny projekt{amne;

/nie)



* Ma byt autorom jasné uz pri priprave
protokolu
* Deklaruje zadavatel

 Ziadost o schvalenie/ oznamenie sa
podava na zaklade tejto deklaracie

« SUKL posudzuje podané Ziadosti




Skima sa liek?

Je liek
registrovany na

Presahuje
intervencia

Je studia
podmienkou

Bude sa robit
iba na

ano -»>
registrovany alebo
neregistrovany liek

Slovensku?

ano =
schvalena indikacia,
davka, cielova
skupina

beznu prax?

nie =
dotaznik, odber
krvi

registracie?

ano -»
nie, ale firma iniciuje
alebo financuje »

Slovensku?
ano - zZiadost
na SUKL

nie 4,

iny produkt, iny ciel

hie 4,

ano
zaslepenie

nie 4,

nie - Ziadost
na PRAC

1. Zdravotnicka
pomocka - § 111 zakon
€362/2011 Z.z.

2. RTG a ziarenie -
Nariadenie viady ¢.
340/2006 Z. z.

3. Biomedicinsky
vyskum - Zakon o
zdravotnej
starostlivosti ¢.
576/2004 Z. z.

4. marketingova studia

Klinické skusanie
lieCiv-§29-44
zakon €. 362/2011 Z.z.

Klinické skuasanie
lieCiv-§29-44
zakon €. 362/2011
Z.z.

Neintervencna klinicka
studia lieku
§ 45 zakon €. 362/2011 Z.z.

Pozndmka: méze byt iba
nekomerénad (akademickad) lebo
ak iniciuje a financuje
farmaceuticka firma, je to bud’
klinické skusanie, studia
bezpecnosti po registrdcii,
Studia ucinnosti po registrdcii
alebo marketingova studia.

1.Studia bezpeénosti
po registracii

§ 68f zakon C.
362/2011 Z.z.
2.Studia Géinnosti po
registracii

§ 53 ods. 5g zakon ¢.
362/2011 Z.z.

Poznamka: Iba ak
iniciovana alebo
financovanad
farmaceutickou firmou




(ED,
SUKL |. skupina PASS

* Vo viacerych statoch sucasne, vratane SR
— Ako podmienka
— Z rozhodnutia zadavatela

* Projekt sa schvaluje v PRAC
« Schvaleny projekt sa zasiela na SUKL
* Po zaslani protokolu sa m6ze zacat

» Schvalena zmena sa zasiela na SUKL

» Zaveredna sprava sa na SUKL
neposiela”??




(ED,
SUKL Il. Skupina PASS

« Cisto narodny projekt

» Ziadost na SUKL, 60 dni na posudenie
» Po schvéleni SUKL-om je mozné zadat
« Zmenu posudzuje SUKL

 Zavere€na sprava sa zasiela SUKL do 12
mes. -

« SUKL zverejfiuje zavere&nl spravibe




(ED,
SUKL PASS siroty

« Studie iniciované akademickou obcou bez
ucasti priemyslu

Podla definicie spadaju pod PASS, kto ma
nad nimi dohlad?

* Prebiehajuce studie s rozsirenim na
Slovensko

Mal by ich schvalovat PRAC




(ED,
SUKL EU PASS register

* Drzitel ma zaregistrovat studiu
* Pred zacatim zberu udajov, v anglictine

 Moznost zadat skrateny protokol ak nie je
vhodnée uviest plny protokol

* Nie je obmedzeny na EU studie




SUKLY  Prikiady PAS studii

Novartis 21.01.2013 http://www.ence

Pharmaceuticals pp.eu/encepp/vie
wResource.htm?i
d=3376

Merck Serono 24.07.2013 http://www.ence
pp.eu/encepp/vie
wResource.htm?i
d=4341

Merck Sharp & 13.08.2013 http://www.ence

Dohme, Corp. pp.eu/encepp/vie
wResource.htm?i
d=4469

Actelion 30.08.2013 http://www.ence

Pharmaceuticals pp.eu/encepp/vie
wResource.htm?i
d=4620

Actelion 30.08.2013 http://www.ence

Pharmaceuticals pp.eu/encepp/vie
wResource.htm?i
d=4623




Studie genetiky pacientov s uréitou
diagnozou bez ohladu na lieCbu, nepodava
sa liek

— Zodpoveda definicii klinickeho skusania?
DIhodobé sledovanie po lieCbe, liek sa
nepodava

— Je to Studia bezpecnosti/ucinnosti?
Dotazniky ucinnosti RMP
— Je to Studia bezpecnosti?
Reqistre pacientov s urcitou chorobou
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