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Registrovaný liek

V čase registrácie...

 predložená dokumentácia o kvalite, bezpečnosti a 

účinnosti

 posúdenie žiadosti o registráciu

 vyváženosť prínosov a rizík spojených s užívaním lieku 

je priaznivá

Čo poznáme...

 výsledky o účinnosti z klinických štúdií (špecifické 

indikácie, študovaná populácia)

 Niektoré nežiaduce účinky (veľmi časté, časté)



Registrovaný liek

Nepoznáme...

 efektívnosť lieku v bežnej klinickej praxi: kompliancia, 

rezistencia, populácie nezahrnuté v klinických štúdiách

Celkový bezpečnostný profil zahŕňajúci nežiaduce reakcie: 

- zriedkavé

- oneskorené

- chronická expozícia

- interakcie

- medicínske chyby

- off-label použitie

- zneužitie/chybné použitie

- deti, starší, tehotentsvo, laktácia, komorbidity

Amery K Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 8: 61±64 (1999)



Systém riadenia rizík

• Súbor farmakovigilančných 

aktivít a intervencií navrhnutý na 

identifikáciu, charakterizovanie, 

prevenciu a minimalizovnie rizík 

súvisiacich s liekom, vrátane 

hodnotenia účinnosti týchto 

intervencií.



• Plán riadenia rizík (RMP)

• Detailný popis systému riadenia rizík.

• Na tieto účely majú byť súčasťou RMP popis 
bezpečnostného profilu príslušného 
lieku/liekov, návrh ďalšieho postupu na 
zistenie bezpečnostného profilu príslušného 
lieku, dokumentované opatrenia na prevenciu 
alebo minimalizáciu rizík súvisiacich s liekom, 
vrátane posúdenia účinnosti týchto intervencií 
a dokumentované poregistračné povinnosti, 
ktoré boli uložené ako podmienka registrácie.



 povinnosť zaviesť, spravovať a prevádzkovať systém riadenia 

rizík pre každý humánny liek (nevzťahuje sa na lieky 

registrované pred 2./21.7. 2012, pokiaľ ŠÚKL nenariadil túto 

povinnosť)

 povinnosť predkladať RMP spolu so žiadosťou o registráciu 

každého humánneho lieku (okrem žiadostí homeopatických a 

tradičných rastlín liekov)

Základné povinnosti držiteľa 

rozhodnutia o registrácii



I. Nová žiadosť o registráciu

 podaná po 2./21.7. 2012 – RMP je súčasťou 

registračnej dokumentácie všetkých žiadostí, v 

Module eCTD časť 1.8.2

 formát a obsah RMP podľa právneho základu žiadosti 

(generiká zjednodušený formát)

Predkladanie RMP



II. Žiadosť o predĺženie registrácie

 Lieky, ktoré majú RMP - predkladá sa aktualizácia RMP

alebo zmienka v sprievodnom liste, kde sa uvádza, že 

aktualizácia nie je potrebná.

 Lieky, ktoré nemajú RMP - v sprievodnom liste sa uvedie, 

že liek nemá RMP:

- v prípade výskytu rizík ovplyvňujúcich pomer rizík a 

prínosov lieku je nutné zaviesť RMS a predložiť RMP

- ŠÚKL môže vyžiadať predloženie RMP, možno sa odvolať

Predkladanie RMP



Predkladanie RMP

III. Registrácie s neobmedzenou platnosťou

 Lieky, ktoré majú RMP - predkladá sa aktualizácia RMP

alebo zmienka v sprievodnom liste, kde sa uvádza, že 

aktualizácia nie je potrebná.

 Lieky, ktoré nemajú RMP – nie je potrebné doplniť.

- je nutné zaviesť RMS a predložiť RMP v prípade výskytu 

rizík ovplyvňujúcich pomer rizík a prínosov lieku 

- ŠÚKL môže vyžiadať predloženie RMP, možno sa odvolať 

(§ 143a ods. 13)



Možné dôvody pre 

vyžiadanie alebo jeho 

aktualizáciu  RMP
• Nová lieková forma

• Nový spôsob podania

• Nový výrobný proces u biotechnologických 

liekoch

• Zmeny v indikácií/ pediatrická indikácia

• Ak si národná autorita vyžiada RMP

– Držiteľ sa môže odvolať do 30 dní.



Jeden alebo viac RMP

• Rôzne indikácie

• Rozdielna populácia (Afrika, Európa ....) 

• Rozdielna prevalencia ochorení

• Rôzne zdravotné systémy

• Kľúčové zložky majú byť rovnaké



Termíny spojené s RMP

• Identifikované riziko

• Potenciálne riziko

• Chýbajúca informácia 

• Dôležité identifikované alebo potenciálne riziko

• Risk manažment systém

• Plán riadenia rizík

• Aktivita na minimalizovanie rizika

• Bezpečnostný problém (Safety concern)

• Cieľová populácia - Targeted population



Formát plánu riadenia rizík 

• Časť I: Prehľad lieku(-ov) 

• Časť II: Bezpečnostná špecifikácia 

• Modul SI: Epidemiológia indikácie(-í) a cieľová(-é) populácia(-e) 

• Modul SII: Predklinická časť bezpečnostnej špecifikácie 

• Modul SIII: Expozícia pri klinickom skúšaní 

• Modul SIV: Populácie, ktoré nie sú predmetom štúdií pri klinickom skúšaní 

• Modul SV: Skúsenosti po vydaní povolenia 

• Modul SVI: Dodatočné požiadavky EÚ na bezpečnostnú špecifikáciu 

• Modul SVII: Identifikované a potenciálne riziká 

• Modul SVIII: Súhrn pochybností v súvislosti s bezpečnosťou 

• Časť III: Farmakovigilančný plán (vrátane štúdií o bezpečnosti po vydaní povolenia na 
uvedenie na trh) 

• Časť IV: Plány štúdií účinnosti po vydaní povolenia 

• Časť V: Opatrenia na minimalizáciu rizika (vrátane hodnotenia účinnosti činností 
minimalizácie rizika) 

• Časť VI: Súhrn plánu riadenia rizík 

• Časť VII: Prílohy
• II. Súhrn charakteristických vlastností lieku



Bezpečnostná špecifikácia

Liek Cieľová populácia Ochorenie

• Farmakodynamika

• Farmakokinetika

• Použitie

• Nežiaduce reakcie

• „Class effect“

• Interakcie

• Pacienti zahrnutí 

do štúdie

• Pacienti nezahrnutí 

do štúdie

• Rizikové faktory

• Aké udalosti 

môžeme očakávať 

v tejto populácii?

• Prirodzený 

priebeh ochorenia

• Epidemiológia

• Aké udalosti sa 

vyskytnú ako 

súčasť ochorenia?

Dôležité identifikované riziká

Dôležité potenciálne riziká

Chýbajúce informácie

Safety concerns

Identifikovať: Čo je známe!

Čo nie je známe?



http://www.hma.eu/464.html





Safety concerns

Farmakovigilančný plán

Rutinné aktivity

• zber hlásení NÚL

• case report follow-up

• detekcia signálov

• PSUR

• výročné správy

• monitoring literatúry

Nadstavbové aktivity

• aktívny dohľad

• register

• prípadové štúdie

• kohortové štúdie

• štúdie utilizácie

liekov

• klinické skúšanie

Nadstavbové aktivity

• posúdenie účinnosti 

opatrení na 

minimalizáciu rizík

Identifikovať a 

charakterizovať!



Opatrenia na 

minimalizáciu rizika

Rutinná minimalizácia

• Spôsob výdaja

• Obmedzenie veľkosti 

balenia

• Súhrn charakteristických 

vlastností

• Písomná informácia pre 

používateľa

• Obal

Dodatočná minimalizácia

• Edukačný program pre 

– Lekárov, farmaceutov

– Pacientov

• Algoritmus pre 

predpisovanie (checklist)

• Kontrolovaná dostupnosť 

lieku

• DHPC

• PPP – Program 

prevencie tehotenstva







Najčastejšie chyby v RMP

• Zameranie na to, čo vieme a nie na to, čo 

potrebujeme poznať.

• Údaje o epidemiologii ochorenia sú 

nedostatočné

• Nedostatočné zameranie na špecifické 

problémy lieku

• Chýba zdôvodnenie, prečo stačí iba 

rutinná  farmakovigilancia



Najčastejšie chyby v 

RMP

• Rozdiely medzi generikom a originálom

• Terminológia (iná ako MedDra)

• Nedodržaný nový Formát

• Chýbajúce prílohy (SmPC, PIL), rozdielne verzie 

dokumentov predkladaných na registráciu

• Chybné označenie častí SmPC v rutinných 

opatreniach

• Neuvedená registračná procedúra

• Formálne chyby – preklepy, číslovanie kapitol



Edukačné materiály



Rôzne typy písomnej 

komunikácie
• List držiteľa zákazníkom, informačný

• DHPC 

• Edukačné materiály (príručky, kartičky)

– Lekár, farmaceut

– Pacient 

• Reklamné materiály

– OTC lieky

– Vakcinačné  kampane

– Rx lieky



DHPC

• Jednorazová urgentná komunikácia o 

nových dôležitých skutočnostiach

• Vyplýva z posúdenia rizík

• Z podnetu regulačnej autority alebo 

držiteľa

• Má byť schválená kompetentnou autoritou

• Priamo adresovaná ZP

• Po zapracovaní do SmPC a PIL nie je 

potrebné ju opakovať



Edukačný materiál

• Vyplýva z registrácie ako podmienka alebo 

posúdenia rizika 

• Niektoré sú záväzné

• Vždy presne stanovený predmet súvisiaci 

s minimalizáciou rizík

• Má podať jasnú a konzistentnú informáciu 

súvisiacu s bezpečným užívaním lieku

• Nemá sa kombinovať s propagáciou



Edukačný materiál

• Má ho dostať konkrétna osoba

– Lekár predpisujúci daný liek

– Pacient užívajúci liek

• Zabezpečenie dostupnosti

– Noví lekári, noví pacienti, nová verzia



Edukačné materiály

• Majú byť k dispozícii so začiatkom 

marketovania lieku

• Zabezpečiť aktuálnosť – poskytovať 

opakovane nové verzie

• Po určitom čase sa môže prestať s 

používaním edukačných materiálov ak sa 

liek stal známy.

• Vhodnosť materiálu by mala byť testovaná



Modul XVI addendum I

• Má byť od Q4 2015

• Nové princípy, formát, obsah

• Požiadavky pre predkladanie

– Sprievodný list

– Materiál v elektronickej forme

– Vizualizácia materiálu

– Vyznačené zmeny v novej verzii 

• Požiadavky pri publikovaní na stránke 
MaH



PAS štúdie

poregistračné štúdie 

bezpečnosti



Poznajte rozdiely

• Biomedicínsky výskum

• Klinické skúšanie lieku

• Neintervenčná štúdia lieku

• PASS – poregistračná štúdia bezpečnosti

• PAES – poregistračná štúdia účinnosti

• Propagačná štúdia, seeding study



Definície KS

• Klinické skúšanie liekov § 29 ods. 1

• Neintervenčné klinické skúšanie § 45 ods.1,2

• Štúdia bezpečnosti po registrácii lieku § 68f

– 2 typy, národná a medzinárodná

• Biomedicínsky výskum  § 26 ods. 1 (zákon 

576/2004 Z.z.)

• KS  fázy I, II(a, b), III(a, b), IV  (0)  § 29 ods. 5-9

• Marketingový výskum – seeding trial





PASS

• Má byť uvedená v RMP

• Vykonávaná ako požiadavka autority

• Vykonávaná z rozhodnutia držiteľa

• Má byť schvaľovaná

– PRAC ak sa vykonáva vo viacerých štátoch

– ŠÚKL ak sa vykonáva iba na Slovensku

• Má ju schváliť etická komisia

• Má byť registrovaná v registri EU PASS 

(ENCePP)



Štúdium bezpečnosti 

lieku
• Kvantifikácia potenciálnych alebo identifikovaných rizík, napr. 

charakterizovanie frekvenciu výskytu, výpočet pomeru alebo 

rozdielu frekvencií výskytu v porovnaní s neexponovanou 

populáciou alebo populáciou vystavenou inému lieku alebo 

skupine liekov, výskum rizikových faktorov a modifikátorov 

účinku.

• Zistenie rizika lieku v populáciách pacientov, pre ktoré informácie 

o bezpečnosti alebo rizikách sú obmedzené alebo chýbajú, napr. 

tehotné, špecifické vekové skupiny, pacienti s poškodením 

obličiek alebo pečene.

• Poskytnutie dôkazu o neprítomnosti rizika.

• Posúdenie charakteristík používania lieku, ktoré dopĺňajú 

poznatky o bezpečnosti lieku (napr. indikácie, dávkovanie, 

súčasné užívanie viacerých liekov, chyby v podaní).

• Meranie efektívnosti aktivít na minimalizácie rizík.







Úloha QPPV a LQQP v 

PASS
• PAS štúdiu má schvaľovať QPPV

• SOP pre PASS štúdie

• Vykonáva ju spravidla externá 

organizácia, zodpovednosť je na držiteľovi

• QPPV má byť informovaný o priebehu 

PASS

• LQPPV má byť informovaný o PASS




