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Studia o bezpeénosti lieku po registracii

A. Uvod

Tento dokument je uréeny drzitefom rozhodnutia o registracie humannych liekov, kvalifikovanym
osobam pre farmakovigilanciu a vSetkym, ktori sa podielaju na priprave a vykonavani studii o
bezpecnosti lieku po registracii. Jeho ciefom je podanie informacie o legislativnhych poZiadavkach a
praktickych otazkach podavania Ziadosti a vykonavania tychto studii.

B. Legislativa

Studia o bezpeénosti lieku po registracii (postauthorisation safety study, dalej len ,,PASS*) je
akakolvek studia tykajlca sa registrovaného lieku vypracovana s cielom identifikovat, opisat alebo
kvantifikovat ohrozenie bezpecnosti, potvrdzujlica bezpec¢nostny profil lieku alebo merajica ucinnost
opatreni na riadenie rizik (Smernica ¢. 2001/83/EC - § 1 ods. 15).

Poregistra¢nd $tidia moze byt povaZovana za PASS, ked spifia niektory z tychto cielov (Guideline on
GVP — modul VIII):

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

e Zistenie rizika lieku v populdcidch pacientov, pre ktoré informacie o bezpecnosti alebo
rizikach s obmedzené alebo chybaju, napr. tehotné, Specifické vekové skupiny, pacienti s
poskodenim obli¢iek alebo pecene.

e Poskytnutie dékazu o nepritomnosti rizika.

e Posudenie charakteristik pouzivania lieku, ktoré doplfiaju poznatky o bezpeénosti lieku (napr.
indikdacie, davkovanie, sicasné uzivanie viacerych liekov, chyby v podani).

e Meranie efektivnosti aktivit na minimalizaciu rizik lieku.

Aby sa PASS mohla povaZovat za neintervenént klinickd $tadiu lieku, musi spitiat tieto poZiadavky
Smernice ¢. 2001/20/ES: v studii sa liek(y) predpisuju zvycéajnym spésobom v stlade s podmienkami
povolenia uvedenia lieku na trh. Terapeuticka stratégia uplatnena na pacienta nie je vopred
stanovena v protokole Studie, ale vychadza zo sucasnej praxe a predpisanie lieku je jasne oddelené
od rozhodnutia zahrnit pacienta do Studie. U pacientov sa nevykonavaju Ziadne dodatocné
diagnostické alebo monitorovacie postupy, a pri analyze ziskanych Udajov sa pouziju epidemiologické
metody.

Vykondvanie, oznamovanie, schvalovanie Studie alebo jej zmeny, zasielanie zaverecnych sprav a
pouzitie vysledkov PASS sa riadi zakonom ¢. 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych poméckach
(dalej len ,,zakon“). Aplikacia zakona vyZaduje pravnickld rozvaznost pri niektorych ustanoveniach:



1. Ina definicia PASS (§ 68 ods. 5 zdkona), nez je v Smernici 2001/83/EC (§ 1 ods. 15). Zakon
povazuje za PASS iba neintervencné studie, smernica vsetky (t.j. intervencné aj
neintervencné) studie.

2. §68fods. 7-15 zdkona, ktory sa ma aplikovat jedine v pripade uloZenych povinnosti (§ 68f
ods. 16), ale vyZaduje aplikaciu aj pri Studidch vzniknutych na podnet drzitela (§ 68f ods. 7
pismeno b) o poddavani Ziadosti na schvalenie aj pre pripad studii, ktoré drzitel pripravil aj
mimo uloZenych povinnosti) .

3. Zakon (ale ani Smernica 2001/83/EC) vobec neupravuje PASS, ktoré nie su iniciované, riadené
lebo financované drzitefom rozhodnutia o registracii lieku. Pri ¢iasto¢nom financovani studie
drzitelom musi zarucovat dodrziavanie poziadaviek Spravnej farmakovigilatnej praxe
(Guideline on GVP — modul VIIl).

V pripade, ak PASS nesplia poZiadavky na neintervenéné klinické $tudie (§ 45 zakona), je potrebné
postupovat ako pri klinickom skdsani lieku podla § 29- 44 zakona. Prikladom su $tudie so sice
zaregistrovanym liekom, ale zatial nedostupnym na trhu, zaslepenie, pouZitie dodatocnych
vySetrovacich postupov a pod. Za intervenciu sa nepovazuje interview, vyplnenie dotaznika a odber
vzorky krvi (Guideline on GVP — modul VIII).

Ak PASS spifia poziadavky na neintervenéné klinické skusanie podla § 45 zékona a iniciuje, riadi alebo
financuje ju drzitel rozhodnutia o registracii lieku na zaklade uloZenych povinnosti kompetentného
Uradu, postupuje sa podla § 68f ods. 1- 15 zakona. Ak takéto Studie iniciuje, riadi alebo financuje
drzitel vlastného popudu (vratane studii uvedenych v plane minimalizacie rizik), postupuje sa podla §
68f ods. 1- 14 zakona. Neaplikuje sa na ne § 45 zdkona.

Pri ostanych neintervencénych studiach nemajucich charakter PASS tykajucich sa registrovaného lieku
alebo registrovanych liekov sa postupuje podla § 45 zakona.

Pre uréenie, ¢i sa jednd o neintervenénd studiu alebo PASS je rozhodujuce, ¢i sa jedna o Ucast
farmaceutickej firmy pri jej priprave, vedeni, vyhodnocovani vysledkov a financovani. Pomécka na
uréenie typu Studie je v prilohe 1.

PASS sa nesmie vykonavat, ak cielom vykonania takejto Studie je podpora pouZivania humanneho
lieku (§ 68f ods.2 zakona).

Za Ucast na Studii o bezpecnosti humanneho lieku po registracii patri zdravotnickemu pracovnikovi
len ndhrada za ¢as a vzniknuté naklady spojené s vykonanim Stldie o bezpecnosti lieku po registracii.
(& 68f ods. 3 zakona).

Pri vykonavani PASS studii je potrebné dodrziavat sicasne aj tieto zakonné ustanovenia:

e poziadavky pre biomedicinsky vyskum stanovené v § 26 — 34 zdkona ¢. 576/2004 Z.z. o
zdravotnej starostlivosti. Tyka sa to etickych podmienok vyskumu, informovania pacientov,
suhlasu s pouzitim zdravotnych udajov.

e poziadavky zakona ¢. 428/2002 Z. z. o ochrane osobnych Udajov, napr. v oblasti registracie
databank obsahujucich osobné Udaje a poskytovania osobnych Gdajov do zahranicia.

e Zdakon ¢. 145/1995 Z.z. o spravnych poplatkoch

C. PASS vykonavana okrem Slovenska aj v inych statoch EHP



V takomto pripade sa Ziadost posiela na Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (dalej len ,,PRAC”), bez
ohladu na to, ¢i sa $tudia bude vykonavat na zéklade uloZenych povinnosti (vratane povinnosti
ulozenych SUKL-om pri schvalovani lieku decentralizovanou procedurou) alebo z rozhodnutia
zadavatela.

PRAC-om schvaleny protokol $tudie je potrebné zaslat na SUKL. V sprievodnom liste je potrebné
uviest meno narodného koordinatora studie a zdroje Udajov.

Po zaslani protokolu na SUKL a jej zaevidovani v registri PASS na portali EMA (prechodne pokial bude
vybudovany na databanky studii ENCePP) je mozné zadat so zberom udajov.

Na SUKL sa posiela tiez kazda schvalena zmena protokolu.

Podrobnosti o predkladani dokumentov na PRAC a do registra PASS na portali EMA uvadza Priloha k
modulu VIII GVP a dokument ,,Prechodné opatrenia suvisiace s implementdciou novej legislativy vo
farmakovigilancii — otazky a odpovede”.

D. PASS vykonavana vyhradne na Slovensku
V pripade, Ze zadavatel chce vykonat PASS s narodne registrovanym liekom vyhradne na Slovensku,
na zaklade povinnosti uloZzenych SUKL alebo z vlastného popudu, je potrebné poslat Ziadost na SUKL.
Na posudenie Ziadosti ma SUKL stanovenu lehotu 60 dni. SUKL tie schvaluje kazdu iadost o zmenu.
Spravny poplatok je rovnaky ako pre iné klinické skdsanie liekov.

Ziadost o schvélenie ma obsahovat:
e Sprievodny list
e Protokol splfiujuci poZiadavky stanovené pre PASS (Guideline on GVP — modul VIII)
e ENCePP check list podpisany hlavnym skdsajucim
e Stanovisko etickej komisie
e Informacie pre pacienta/informovany suhlas pacienta s pouzitim osobnych Gdajov
o Udaj o velkosti nadhrady za ¢as a vzniknuté naklady pre zdravotnickeho
pracovnika/pracovnikov.
e Potvrdenie o zaplateni spravneho poplatku.

Sprdvny poplatok za vydanie rozhodnutia o povoleni klinického skdsania humdanneho lieku
(polozka 152 zakona o spravnych poplatkoch) je: 331,50 €.

Plati sa presna suma, pricom je potrebné zobrat do Gvahy pripadné dalSie poplatky, ktoré si
urcuju banky alebo posta. Spravny poplatok treba zaplatit na Ucet statnej pokladnice Slovenske;j
republiky v eurach.

Pre domaci styk:

Cislo Gétu : 7000133673/8180

Banka: Statna pokladnica, Radlinského 32, 810 05 Bratislava
Pre zahrani¢ny styk:

IBAN: SK3481800000007000133673

SWIFT (BIC): SUBASKBX

Banka: VSeobecna tiverova banka, a.s., Mlynské Nivy 1, 829 90 Bratislava, Slovensko
Ako variabilny symbol sa uvadza kod Stadie.



Aj tieto Studie je potrebné zaregistrovat v registri PASS $tudii na EMA, resp. do jeho vybudovania do
registra studii ENCePP.

Po skonéeni zberu Gdajov je potrebné zaslat zavere¢nu spravu do 12 mesiacov na SUKL v
elektronickej forme, ktort SUKL zverejni na svojej webovej stranke. Zavereéna sprava ma spltiat
poziadavky pre PASS (Guideline on GVP — modul VIII, Vykondvacie nariadenie Eurdpskej komisie €.
520/2012).

E. Pouzité skratky
EC — European Commission - Eurdpska komisia
EHP (EEA) — European Economic Area — Eurdpsky hospodarsky priestor (EHP)
EMA — European Medicines Agency — Eurdpska liekova agentura

ENCePP -European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance —
Eurdpska siet centier farmakoepidemioldgie a farmakovigilancie

EU — European Union — Eurdépska Unia
PASS — Post-authorisation Safety Studies — Studia bezpecnosti po registracii lieku

PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Vybor pre hodnotenie rizik humannych
liekov

SUKL — Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Z.z. — zbierka zakonov

F. Referencie k Studiam o bezpecnosti liekov po registracii

1. Zakon €. 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach v zneni zakon 244/2012 Z.z.( § 60
ods. 5, § 68f, § 53 ods. 10, 11, § 45)
http://www.zakon.sk/Main/Download.aspx?fn=\ZzSR\SK\01\2012c062z244.pdf

2. Smernica ¢. 2010/84/EU, ktorou sa upravuje Smernica ¢. 2001/83/EK (¢l. 1 ods. 15, ¢l. 107m-
107p, ¢l. 214, ¢l. 22a)
anglické znenie najdete tu: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
1/dir 2010 84/dir 2010 84 en.pdf
slovenské znenie najdete tu: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
1/dir 2010 84/dir 2010 84 sk.pdf

3. Smernica Eurépskeho parlamentu a rady ¢. 2001/83/EC v zneni Smernice 2010/84/EC (¢l. 1 ods.
15, ¢l. 107m-107p, ¢l. 214, ¢l. 22a)
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir 2010 84/dir 2010 84 sk.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir 2010 84/dir 2010 84 en.pdf



http://www.zakon.sk/Main/Download.aspx?fn=\ZzSR\SK\01\2012c062z244.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_sk.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_sk.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_sk.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_en.pdf

4. Nariadenie (EU) ¢. 1235/2010, ktorym sa upravuje Nariadenie (EK) ¢. 726/2004
anglické znenie najdete tu: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
1/reg 2010 1235/reg 2010 1235 en.pdf
slovenské znenie najdete tu: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
1/reg 2010 1235/reg 2010 1235 sk.pdf

5. Vykondvacie nariadenie Eurdpskej komisie ¢. 520/2012 (Kapitola VIII, Priloha 3).
anglické znenie najdete tu: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2012:159:0005:0025:EN:PDF
slovenské znenie najdete tu: http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2012:159:0005:0025:SK:PDF

6. Guideline on GVP — modul VIII (Rev. 1) a Annex to GVP module VIII
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/06/WC50012
9137.pdf

7. Zéakon €. 526/2004 Z.z. o zdravotnej starostlivosti (§ 26 — 34)
8. Zakon ¢.428/2002 Z. z. o ochrane osobnych Udajov
9. Zakon ¢.145/1995 Z.z. o spravnych poplatkoch

10. Prechodné opatrenia suvisiace s implementaciou novej legislativy vo farmakovigilancii — otazky a
odpovede.

Anglicka verzia na stranke EMA

Slovenska verzia na stranke SUKL

http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/pokyny/prechodne-opatrenia-suvisiace-s-implementaciou-

novej-legislativy-vo-farmakovigilancii-otazky-a-odpovede?page id=3044

11. ENCePP - Guide on Methodological Standards in Pharmacoepidemiology (Revision 1)
http://www.encepp.eu/standards and guidances/documents/ENCePPGuideofMethStandardsinPE 2

-pdf

12. ENCePP — Checklist for Study protocols (revision 1)
http://www.encepp.eu/standards and guidances/documents/Checklistofmethodologicalstandardsf
orENCePPStudies.doc

13. Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices of the International Society of
Pharmacoepidemiology (ISPE GPP).
http://www.pharmacoepi.org/resources/guidelines 08027.cfm

14. Helsinskd Deklaracia Svetovej Lekarskej Asocidcie: Etické principy medicinskeho vyskumu
zahriujuceho fudské subjekty
http://www.sukl.sk/buxus/docs/Klinicke skusanie liekov/Pokyny/Helsinska deklaracia 2008 E

N SK.pdf
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Priloha 1. Pomécka na urcenie typu studie
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Biomedicinsky vyskum zahtiia
kazda vyskumnu ¢innost’ v
oblasti biologie, mediciny,
farmacie, oSetrovatel'stva,
porodne;j asistencie a
psycholdgie, ktora moze
ovplyvnit fyzické alebo
psychické zdravie ¢loveka,
ktory sa z(¢astnuje na tomto
vyskume (d’alej len tcastnik
vyskumu).

Klinické skusanie je kazdy vyskum na ¢loveku, ktorym
sa urcuju alebo potvrdzuju klinické Gc¢inky,
farmakologické ucinky alebo iné farmakodynamické
ucinky, ktorym sa preukazuje akykol'vek ziaduci alebo
neziaduci ucinok a ktorym sa zist'uje absorpcia,
distribucia, metabolizmus a vylu¢ovanie jedného
skuSaného humanneho produktu alebo viacerych
skasanych humannych produktov alebo skasanych
humannych liekov s cielom zistit’ ich neSkodnost’ a
ucinnost’; klinickym skiiSanim sa hodnoti aj biologicka
dostupnost’ a biologicka rovnocennost’ skasané¢ho

humanneho produktu alebo skusaného humanneho lieku.

Neinterven¢na klinicka studia je
sledovanie a vyhodnotenie
terapeutického pouZzivania
registrovaného humanneho lieku
pri poskytovani zdravotnej
starostlivosti. Za neintervencnu
klinicku $tadiu sa nepovazuje
Studia o bezpecnosti humanneho
lieku po registracii.

Pri neintervenénej klinickej $tadii
sa

a) humanny liek predpisuje v
sulade so sthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku,
ktory bol schvaleny pri jeho
registracii; tym nie st dotknuté
ustanovenia osobitného predpisu
o uhradach z verejného poistenia,
b) neurcuje vopred zaradenie
pacienta do danej terapeutickej
praxe protokolom,

¢) musi rozhodnutie predpisat’
humanny liek odlisit’ od
rozhodnutia zaradit’ pacienta do
neintervencnej klinickej Stadie,

d) nemoéze pouzit’ dopliujuci
diagnosticky postup a
monitorovaci postup na pacientovi,
) pouzivaju na analyzovanie
ziskanych tdajov epidemiologické
metody,

f) urci osoba poverena vykonanim
neintervencnej klinickej stadie,
ktora zodpoveda za jej odborné
vykonavanie ("odborny garant");

Stadia o bezpeénosti
humanneho lieku po
registracii je neinterven¢na
Studia tykajlica sa
registrovaného humanneho
lieku vypracovana s cielom
identifikovat’, opisat’ alebo
kvantifikovat’ ohrozenie
bezpecnosti pacienta,
potvrdit’ bezpecnostny profil
huménneho lieku alebo
merat’ u¢innost’ opatreni na
riadenie rizik.




Poznamka:

Nesmie uplynut' viac ako dva roky
od registracie lieku s ucinnou
latkou..




