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Úloha a požiadavky pri tvorbe registrov – pohľad 

liekovej agentúry 
REGISTRÁCIA LIEKOV V EU 

   (kto rozhoduje a aké sú databázy /registre liekov  

    + relevantných informácií) 

  POUŽÍVANIE LIEKOV  

  (ekonomické parametre a počet pacientov) 

 KLINICKÉ SKÚŠANIE LIEKOV 

   (registre klinických skúšok) 

  BEZPEČNOSŤ LIEKOV, VIGILANCIA, VYHODNOCOVANIE SIGNÁLOV 

   ( registre a databázy) 

PRÍKLADY POVINNOSTÍ PREDKLADAŤ REGISTRE PACIENTOV PRI 

   REGISTRÁCIÍ 

   (Prečo, z akého dôvodu, s akým cieľom) 



Typy registrácií a následne register – 

databáza registrovaných liekov s údajmi 

V súčasnosti sa na registráciu liekov v Európskej únii 

(ďalej len EÚ) využívajú 4 registračné postupy: 

• centralizovaný, 

• decentralizovaný, 

• vzájomného uznávania, 

• národný postup. 

 



Centralizovaný postup 

Centralizovaný postup je riadený Európskou agentúrou pre lieky (EMA) 

so sídlom v Londýne.  

 

Nezávislé posudky ku kvalite, bezpečnosti a účinnosti sú vypracované 

"(co)raporteur-om" v určených dvoch liekových národných agentúrach v 

dvoch členských štátoch EÚ.  

 

Komisia pre humánne lieky CHMP vypracuje záverečné stanovisko k 

registrácii lieku a predloží ho Európskej komisii sídliacej v Bruseli, ktorá 

vydá rozhodnutie. 

 

Centralizovanou procedúrou musia byť registrované lieky v zmysle 

Nariadenia EK č. 726/2004, uvedené v  prílohe 1. 



Postup registrácie lieku národnou 

procedúrou 

Princípom národného postupu registrácie lieku je – 

podanie žiadosti o registráciu do národnej agentúry v 

jedinom členskom štáte.  

 

V prípade schválenia registrácie, agentúra vystaví 

národné rozhodnutie o povolení uvádzať liek na trh. Toto 

rozhodnutie je platné iba v danom štáte. 

 



Postup vzájomného uznávania 

 
Ak je liek už v niektorom z členských štátov EÚ registrovaný, pre 

registráciu lieku v ďalších štátoch je povinný postup vzájomného 

uznávania.  

 

Agentúra v členskom štáte, kde je liek už zaregistrovaný, aktualizuje 

svoju hodnotiacu správu a predloží ju do členských štátov, kde 

držiteľ podal žiadosť o registráciu lieku.  

 

Agentúry dotknutých členských štátov môžu návrh hodnotiacej 

správy komentovať a vyžiadať od žiadateľa doplňujúce informácie. 

Konečná hodnotiaca správa je podkladom pre vydanie národných 

rozhodnutí o registrácii  v jednotlivých dotknutých štátoch. 

 



Definície 

• Nové liečivo = liečivo, ktoré nie je 

súčasťou registrovaného lieku do 20 

Novembra 2005 
(NtA Vol 2A, Chapter 4, April 2006, page 3) 
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Povinne sa musí registrovať  

centralizovanou procedúrou - CP: 

 

1. Biotechnologické postupy 

 - technológia rekombinantnej DNA 

 - kontrolovaná expresia génov 

 - metóda hybridómu a monoklonálnych  protilátok 

2. Nové liečivá s indikáciou: 

 - získaný syndróm imunitnej insuficiencie 

 - rakovina 

 - neurodegeneratívne poruchy 

 - diabetes 

 - autoimúnne choroby a iné imunitné zlyhania 

 - vírusové choroby 
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Smie sa registrovať CP za 

splnenia podmienok: 

• Ak liek obsahuje nové liečivo mimo povinných 

indikácií a ak žiadateľ preukázal, že nový liek 

predstavuje významnú terapeutickú, vedeckú 

alebo technickú inováciu, alebo CP lieku je v 

záujme pacientov na úrovni únie 
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Generiká k centrálne 

registrovaným originálom 

• Centrálne v EMA alebo registrované národnými 
autoritami podľa smernice 2004/83/EC, ak sú 
splnené podmienky: 

 - legálny základ žiadosti je podľa článku 10 

 - SPC je totožné s liekom CAP, okrem    

           indikácií a liekových foriem pod patentom 

 - generický liek je registrovaný pod tým  

         istým menom vo všetkých dotknutých 
 členských štátoch, kde žiadosť bola podaná 
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 NtA, Vol 2A, Chapter 4 

• Príklady nového biotechnologického procesu, 
pre ktoré je CP povinné: 

 - liek pre génovú terapiu 

 - vakcíny z kmeňov vyvinutých spôsobom 
 rekombinantnej DNA technológie, vrátane 
 delenia génov 

 - liek, kde monoklonálna protilátka je 
 použitá v ktoromkoľvek štádiu výrobného 
 procesu 

 - liek pre bunkovú terapiu vyrobeného 
 biotech procesom 
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Kód: 45466 

Registračné číslo: EU/1/07/414/006 

Názov lieku: Galvus 

Doplnok: tbl 60x50 mg 

Stav: E - EU registrácia 

Typ registračnej procedúry: Európska 

Držiteľ, krajina: Novartis Europharm Ltd., Veľká Británia 

Indikačná skupina: 18 - ANTIDIABETICA (VRÁTANE INZULÍNU) 

ATC klasifikácia: 

A TRÁVIACI TRAKT A METABOLIZMUS 

A10 ANTIDIABETIKÁ  

A10B ANTIDIABETIKÁ S VÝNIMKOU INZULÍNOV 

A10BH Inhibítory dipeptidyl 4 (DPP-4) peptidázy 

A10BH02 Vildagliptín 

Exspirácia: 24 

Druh obalu: blister PA/Al/PVC 

Podanie: perorálne použitie 

Výdaj lieku: Viazaný na lekársky predpis 

Právny základ žiadosti: Originálny prípravok 

Registrované: 26.09.2007 

SPC: Databáza Európskej liekovej agentúry 

PIL: Databáza Európskej liekovej agentúry 

Konečná cena: 46.12 EUR / 1389.41 Sk  

Úhrada ZP: 42.92 EUR / 1293.01 Sk 

Doplatok pacienta: 3.20 EUR / 96.40 Sk  

6.94 % 

Účinná látka: Vildagliptín p.o. 50 mg (60 ks) 

Preskripčné obmedzenia: DIA 

Indikačné obmedzenie: Áno 

Súhlas revízneho lekára: Nie 

Aktualizácia údajov: 20.11.2011 18 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/document_library_search.jsp&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=WC0b01ac058009a3dc&searchkwByEnter=false&keyword=Galvus&referenceNum=&docType=EPAR+-+Product+Information&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit&reset=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/document_library_search.jsp&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=WC0b01ac058009a3dc&searchkwByEnter=false&keyword=Galvus&referenceNum=&docType=EPAR+-+Product+Information&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit&reset=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/document_library_search.jsp&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=WC0b01ac058009a3dc&searchkwByEnter=false&keyword=Galvus&referenceNum=&docType=EPAR+-+Product+Information&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit&reset=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/document_library_search.jsp&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=WC0b01ac058009a3dc&searchkwByEnter=false&keyword=Galvus&referenceNum=&docType=EPAR+-+Product+Information&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit&reset=
http://www.sukl.sk/buxus/generate_page.php?page_id=2342


Vývoj konečnej ceny lieku Galvus tbl 60x50mg 
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Vývoj ceny výrobcu pre Galvus tbl 60x50mg 
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Vývoj spotreby lieku Galvus tbl 60x50mg a úhrad zo systému verejného 

zdravotníctva 
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Databázy klinického skúšania prístupné na stránke ŠÚKL 

http://www.sukl.sk/sk/klinicke-skusanie-liekov/databaza-klinickeho-skusania?page_id=2788 
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Databáza klinického skúšania liekov v EÚ 

http://www.sukl.sk/sk/klinicke-skusanie-liekov/databaza-klinickeho-skusania/databaza-klinickeho-
skusania-liekov-v-europskej-unii?page_id=2789 
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Databáza klinického skúšania na Slovensku 

http://www.sukl.sk/sk/klinicke-skusanie-liekov/databaza-klinickeho-skusania/narodna-databaza-
udajov?page_id=2791 

príprava na Zákon o liekoch a zdravotníckych 
pomôckach a o zmene a doplnení niektorých zákonov 
362/2011 Z.z. – od 1.12.2011 
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Databáza nežiaducich účinkov liekov v krajinách EU 

EudraVigilance  je systém monitorovania bezpečnosti liekov používaných v krajinách EU 

prostredníctvom „Safety reportov“ – hlásení o nežiaducich účinkov liekov od zdravotníckych 

pracovníkov.  

V systéme sa zhromažďujú, analyzujú, uskladňujú, vyhodnocujú informácie o nežiaducich 

účinkov podávaných elektronicky. 

 

EudraVigilance umožňuje: 

• Elektronickú výmenu hlásení suspektných nežiaducich účinkov medzi EMA,  

  liekovými agentúrami členských štátov, držiteľmi registrácií a sponzormi klinických štúdií.  

• Včasnú detekciu možných bezpečnostných signálov 

• Kontinuálne monitorovanie a vyhodnocovanie bezpečnostných signálov a vzťah k  

  hláseným nežiaducim účinkom 

• Vykonanie  a realizovanierozhodovacích procesov (až zrušenie registrácie), založené na  

  poznatkoch o profile a podstate nežiaducioch účinkov liekov.  

 

http://eudravigilance.ema.europa.eu/
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Príklad Počet záznamov Jan – 30 Jun 2010 (4) 
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Signal v Eudravigilance systéme 
Konkrétny príklad 
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VYHODNOTENIE 
Príklad vyhodnotenia rapourterom 



• orphan - Cayston je indikovaný na supresívnu liečbu chronických infekcií pľúc 

spôsobených baktériami Pseudomonas aeruginosa u pacientov s cystickou 

fibrózou (CF) vo veku 18 rokov a starších. 

• registrovaný podmienečne, po roku predĺžená registrácia o ďalší rok 

• RMP – obsahuje potenciálne ohrozenia bezpečnosti a návrh riešenie 

• off label použitie u pacientov pod 18 r. – dáta z US CF registra 

• limitované bezpečné použitie u dospelých a detských pacientov – dáta z 

US CF registra 

• US CF Registry    

• viac ako 40 rokov 

• identifikácia nových trendov v zdravotníctve, najefektívnejšej liečby, 

dizajnu klinických štúdii pre potenciálne nové terapie 

• 26 000 pacientov – anonymní 

• stav rezistencie, výšku, váhu, pohlavie, genotyp, výsledky funkčného 

testu pľúc, použitie pankreatických enzýmov, dĺžka hospitalizácie, 

domáce iv použitie, komplikácie týkajúce sa CF  

• ECFS – eu CF society 

• všetci pacienti už chorí 1.1.2008 alebo diagnostikovaní po tomto  dátume 

• informácie – demografické, genotypové, terapia, diagnóza, sledovanie 

pacienta, mikrobiológia, komplikácie, transplantácie 

Cayston - aztreonam 



• indikovaný na použitie spoločne s klobazamom a valproátom 

ako doplnková terapia refraktérnych generalizovaných 

tonicko–klonických záchvatov u pacientov s ťažkou detskou 

myoklonickou epilepsiou (SMEI, Dravetov syndróm), 

záchvaty ktorých nereagujú primerane na liečbu klobazamom 

a valproátom.  

 

• follow-up measures – vykonanie post-marketingovej štúdie v 

rámci celej EÚ, v ktorej sa budú zbierať dáta týkajúce sa 

špecifických otázok bezpečnosti, ktoré identifikoval CHMP 

ako nutné pre monitorovanie (výskyt neutropénie, 

hepatotoxický potenciál, psychomotorický vývoj a správanie) 

– register pacientov užívajúcich liek, ktorí sú do štúdie 

zaradení 

Diacomit-stiripentol 
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Fampyra – fampridine 

• Indikovaná na zlepšenie chôdze dospelých 

pacientov postihnutých sklerózou multiplex 

spojenou s neschopnosťou samostatnej chôdze.  

 

• RMP – pri podmienečnej registrácii chýbali 

informácie o efekte lieku v špeciálnych 

skupinách pacientov – tehotné ženy, deti a 

adolescenti – vznik registra tehotných pacientiek 

 

39 



• Indikovaný ako liečba prvej línie pokročilého karcinómu z obličkových 

buniek (renal cell carcinoma, RCC) a pre pacientov s pokročilým ochorením 

po predchádzajúcej liečbe cytokínmi  

 

• RMP – možnosť vzniku hepatálnej dysfunkcie – monitoring prostredníctvom 

elektronickej epidemiologickej databázy lekárskych správ špecifickej pre 

onkológiu – monitorovanie frekvencie výskytu abnormalít funkcie pečene u 

pacientov liečených pazopanibom  

 

• RMP – možnosť výskytu ischémie srdca a cerebrovaskulárnych 

ischemických príhod, predĺženia QT až Torsade de pointes – 

monitorovanie pacientov prostredníctvom databáz poisťovní (na 

základe žiadostí o preplatenie liečby nežiaduceho účinku) 

 

 

 

 

Votrient – pazopanib 
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• indikovaný ako ochorenie modifikujúca monoterapia vysokoaktívnej relapsujúcej 

remitentnej sklerózy multiplex (MS) u nasledovných skupín pacientov:  

 

• Dospelí pacienti nad 18 rokov s vysokou aktivitou ochorenia napriek liečbe beta-

interferónom.  

 

• Dospelí pacienti nad 18 rokov s rýchlo sa vyvíjajúcou závažnou relapsujúcou 

remitentnou sklerózou multiplex, definovanou 2 alebo viacerými nespôsobilosť 

spôsobujúcimi relapsmi počas jedného roku a s 1 alebo viacerými gadolíniom sa 

zvýrazňujúcimi léziami na MRI mozgu alebo signifikantným nárastom počtu T2 lézií 

v porovnaní s predchádzajúcimi nedávnymi MRI.  

 

• RMP – infekcie vrátane progresívnej multifokálnej leukoencefalopatie – 

podrobné  monitorovanie pacientov (zvýšené riziko po 2 rokoch liečby – 

pacient je informovaný o riziku na začiatku a opäť po 2 rokoch liečby – vždy 

podpisuje formulár) 

 

• register pacientov nastavených na Tysabri, vyhodnocovanie rizika vzniku PML 

 

Tysabri – natalizumab 
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• referenčný portál obsahujúci informácie o zriedkavých 

ochoreniach a liekoch pre všetky cieľové skupiny. Jeho 

cieľom je zlepšiť diagnózu, starostlivosť a liečbu pacientov 

so zriedkavými ochoreniami 

 

• financovaný z EK, francúzsky INSERM a MZ 

 

• zoznam chorôb, vyhľadávanie podľa klinických príznakov, 

podľa génu,  

 

• databázy – expertné centrá, diagnostické testy, výskumné 

projekty, zdravotnícki pracovníci, pacientské organizácie 

www.orpha.net 
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Spotreba liekov v SR podľa štvrťrokov od roku 2003 v € 

VAT (19% na 10%) 

Price cut SK vs € 

External reference Degressive margin 
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Colorectal cancer value of products 
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Renal cell cancer value of products 
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Breast cancer value of products 
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CML value of products 
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mCR 1 line mono mCR 1 adj stage III  mCR 1 mono in comb  

BC comb and mono 2nd line  

Capecitabin L01XE01 L01BC06, Xeloda 
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mCR 1 line mono 

BC comb and mono 2nd line  

mCR 1 adj stage III  mCR 1 mono in comb  

Capecitabin L01XE01 L01BC06, Xeloda 
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mCR in combination and  

mono after Oxa iri 
Sq C head and neck KRAS wild only  Combin with chemo and metastat 

cetuximab , L01XC06 ma, Erbitux 
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mCR in combination and  

mono after Oxa iri 
Sq C head and neck KRAS wild only  Combin with chemo and metastat 

cetuximab , L01XC06 ma, Erbitux 

53 



mCR in combination pir 

mBC 1 line in combi pacli doce  
NSCLC comb 

RCC 1st line comb mBC 1 line comb doce DELETED  

bevacizumab , L01XC07 ma, Avastin 
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mCR in combination pir 
mBC 1 line in combi pacli doce  

NSCLC comb 

RCC 1st line comb mBC 1 line comb doce DELETED  

bevacizumab , L01XC07 ma, Avastin 
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  Indication Basis_efficacy Efficacy_long 

Afínitor 

(everolimus 

L01XE10) 

PKi 

RCC 2nd line 

after TKI 

(from August, 3, 

2009) 

Ph3, RCT placebo-

controlled (n=416) all 

risks 

Cross-over 80% 

PFS 4.9 vs 1.9 months 

HR 0.33 (0.25-0.43) P>0.001 

OS 14.8 vs 14.4 m 

Torisel 

(temsirolimus 

L01XE09) 

PKi 

 

RCC 1st line             

(from 

November, 

19, 2007) 

Ph3, RCT, 3arm vs IFN  

(and IFN/ Torisel) 

(n=626)  

Poor risk 

NO cross-over 

OS 10.9 vs 7.3 m 

HR 0.66 (0.53-0.81) p= 0.008 

PFS 5.5 vs. 3.1 m 

HR 0.63 ( 0.53 – 0.81) p<0.001 

Nexavar 

(sorafenib 

L01XE05 ) 

PKi 

RCC 2nd line 

( from July, 19, 

2006) 

Ph3, RCT placebo-contr. 

(n=903) 

cross-over 48% 

PFS 5.5 vs 2.8 m 

HR 0.44 (0.35-0.55) p<0.01 

OS (prior to cross-over) P=0.02 

OS (final) 17.8 vs 15.2 m HR 0,88 (0.74-1.04) p= 0.146 

Sutent 

(sunitib 

L01XE04) 

PKi 

RCC 2nd line 

(conditional 

approval) 

(from July 19, 

2006) 

2 Ph2 single arm 

uncontrolled 

ORR 25 %  

per independent review 

 

 

Sutent 

(sunitinib 

L01XE04 ) 

PKi 

RCC 1st line 

(from January, 

10, 2007) 

Ph3 RCT 

vs IFN (n= 750) 

Cross-over 33% 

PFS 11 vs 5 m 

HR 0.42 (0.32-0.54) p<0.001 

OS 26.4 vs 21.8 m 

HR 0.82 (0.67-1.00) 

P= 0.051 

Avastin 

(bevacizumab 

L01XC07) 

Monoclonal 

antibody 

RCC 1st line 

(from 

December 

2007) 

Ph3, RCT  

Avastin/ IFN vs IFN 

(n=649) 

Cross-over: yes  

PFS 10.2 vs 5.4 m 

HR 0.63 (0.52-0.75) p<0.001 

OS NR vs 19.8 m  

HR 0.79 (0.62-1.02) P= 0.067 

Authorised products in Renal cell carcinoma : overview of licensed products  
and outcomes from clinical trials 

56 



Sunitinib SUTENT from 2006  

Erlotinib TARCEVA NSCLC, Pancreatic C 

Sorafenib NEXAVAR from 2007  

Temsirolimus TORISEL from 2006  

Everolimus AFINITOR from 2009  
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1. Sunitinib SUTENT 2006 2. Sorafenib NEXAVAR 2007 

3. Everolimus AFINITOR 2009 
4. Temsirolimus TORICEL 2006  

58 



Jan  Mazag 59 

Štátny ústav pre kontrolu liečiv 

 
Kvetná 11 

825 08  Bratislava 26 

Slovak republic 

 

 

www.sukl.sk  
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http://www.sukl.sk/

