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SUKLO
Legislativa - PASS

o Zakon 362/2011 Z.z.
— § 60 0ds. 5, § 68f § 53 ods. 10, 11

 Smernica 2001/84/EC —
—§ 1 ods. 15, § 107m, § 214, § 21b

* Nariadenie 726/2004
—§ 10, § 28b

* Nariadenie 520/2012 Kapitola VIII, Priloha 3
e Guideline on GVP — modul VI
e ENCePP - Guide



SUKLO
Legislativa - pokracovanie

e Zakon €. 526/2004 Z.z. o zdravotne;
starostlivosti (§ 26 — 34)

— Informovanie a informovany suhlas
— Etickeé principy

o Zakon ¢. 428/2002 Z.z. o ochrane osobnych
udajov

* Helsinska deklaracia
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POKYNY PRE PRIPRAVU A VYKONAVANIE STUDII BEZPECNOSTI LIEKU PO REGISTRACIT

« Pokyny pre pripravu a vykonavanie Studil bezpecnosti lieku po registraci

A. Uvod

Tento dokument je uréeny drzite'om rozhodnutia o registracie humannych liekov, kvalfikovanym osobam pre farmakovigianciu a
vietkym, ktorf sa podielajl na priprave a vykondvani 8tidi o bezpeénosti lieku po registraci. Jeho ciel'om je podanie informécie o
legislativnych poziadavkach a praktickych otazkach podavania Ziadosti a vykonavania tychto stadi.

B. Legislativa

Stidia 0 bezpetnosti leku po registraci (postauthorisation safety study, dalej len ,PASS") je akakol'vek Stidia tykajiica sa
registrovaného lisku vypracovana s diel'om identifikovat, opisat’ alebo kvantifikovat’ ohrozenie bezpecnosti, potvrdzujlca bezpecnostny
profi lieku alebo merajiica adinnost’ opatreni na riadenie rizk (Smemica ¢. 2001/83/EC - § 1 ods. 15).

Poregistrang §tiida moZe byt povaZovana za PASS, ked splia niektory z tychto cielov (Guidelne on GVP - modul VIII):

« Kvantifikdcia potencizinych alebo identifikovanych rizk, napr. charakterizovanie frekvenciu vyskytu, vypocet pomeru alebo
rozdielu frekvenci vyskytu v porovnani s neexponovanou populdciou alebo populdciou vystavenou inému lieku alebo skupine
liekov, vyskum rizkovych faktorov a modifikstorov Gcinku.

o Zistenie rizika lieku v populdciach padentov, pre ktoré informécie o bezpecnosti alebo rizikach si obmedzené alebo chybajd, napr.
tehotné, Specifické vekové skupiny, pacienti s poskodenim obiicek alebo pecene.

o Poskytnutie dokazu o nepritomnosti rizika. !

* Postdenie charakteristk pouzivania lieku, koré dopliaji poznatky o bezpecnosti leku (napr. indikacie, davkovanie, sicasné
uzivanie viacerych liekov, chyby v podani).

 Meranie efektivnosti aktivic na minmalizacie rizk.

Aby sa PASS mohla povaZovat’ za neintervenénii kinickii $tidiu eku, musf spliat’ tieto poZiadavky Smernice &. 2001/20/ES: v &tidi s3
liek(y) predpisuji zvycajnym spdsobom v silade s podmienkami povolenia uvedenia lieku na trh. Terapeuticka stratégia uplatnena na
pacienta nie je vopred stanovena v protokole stidie, ale vychadza zo sUcasnej praxe a predpisanie lieku je jasne oddelené od
rozhodnutia zahmit' pacienta do stidie. U pacientov sa nevykonavaijl Ziadne dodatocné diagnostické alebo monitorovacie postupy, a
pri analyze ziskanych ddajov sa pouZijl epidemiologické metddy.

Vykonavanie, oznamovanie, schval'ovanie stidie alebo jej zmeny, zasielanie zaverecnych sprav a pouzitie wsledkov PASS sa riadi
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SUKLO

Definicie - rozdiely

§ 68 ods. (5) zakon362/2011

Studia o bezpe&nosti
humanneho lieku po registracii
je neintervencna studia
tykajuca sa registrovaného
humanneho lieku vypracovana
s cielom identifikovat, opisat
alebo kvantifikovat ohrozenie
bezpecnosti pacienta, potvrdit
bezpecnostny profil
humanneho lieku alebo merat
ucinnost opatreni na riadenie
rizik.

2001/83/EC- § 1 ods. 15

Studia o bezpeénosti po vydani
povolenia: akakolvek studia
tykajuca sa povoleného lieku
vypracovana s cielom
identifikovat, opisat alebo
kvantifikovat ohrozenie
bezpecnosti, potvrdzujuca
bezpecnostny profil lieku alebo
merajuca ucinnost opatreni na
riadenie rizik.



SUKLO
Nejasnosti

e § 68f ods. 16,

— Ods. 7-15 sa aplikuje iba na vyziadané studie na
zaklade ulozenych povinnosti.

— Pritom sa tykaju aj studii iniciovanych,
vykonavanych alebo financovanych sponzorom
* Nie je regulované
— Ak sa drzitel nepodiela na financovani

* § 45 — neintervencné klinické skusanie?
* Biomedicinsky vyskum?



SUKLO
Studium bezpecnosti lieku

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 populaciach pacientov, pre ktoré informacie o
bezpecnosti alebo rizikach su obmedzené alebo chybaju, napr. tehotné,
Specifické vekové skupiny, pacienti s poskodenim obliciek alebo
pecene.

e Poskytnutie dokazu o nepritomnosti rizika.

e PosUdenie charakteristik pouZivania lieku, ktoré dopiriaju poznatky o
bezpecnosti lieku (napr. indikacie, davkovanie, su¢asné uzivanie
viacerych liekov, chyby v podani).

* Meranie efektivnosti aktivit na minimalizacie rizik.



SUKLO
Aké mozu byt PASS studie?

* |Intervencné studie PASS (klinické 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
— Akademické, nefiremne ???



SUKLO
Co nie je PASS

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



SUKLO

Rozdiely medzi KS a PASS

KS
« Uéastnik (subjekt)
e Skusajuci
e Koordinator (narodny)
« Zadavatel (aj skusajuci)
e Subor
e Zaradenie ucastnika
* \lyradenie ucCastnika
e Ukoncenie KS

PASS

Pacient, pripad, kontrola
Skusajuci

Koordinator (narodny)
Zadavatel = drzitel, prispievatel
Zdroj udajov

Zacatie zberu udajov

Ukoncenie zberu udajov



SUKLO
|. skupina PASS

* Vo viacerych statoch sucasne, vratane SR

— Ako podmienka
— Z rozhodnutia zadavatela

* Projekt sa schvaluje v PRAC

» Schvdleny projekt sa zasiela na SUKL

* Po zaslani protokolu sa moze zacat

* Schvalena zmena sa zasiela na SUKL

e Zaverelnd sprava sa na SUKL neposiela??



SUKLO
|. skupina — ¢o predlozit

* Sprievodny list
* Protokol / kazda zmena protokolu
* Schvalenie PRAC



SUKLO
1. skupina

» Cisto narodny projekt

e Ziadost na SUKL, 60 dni na posudenie
* Po schvéleni SUKL-om je mozné zalat
e Zmenu posudzuje SUKL

 Zaverena sprava sa zasiela SUKL do 12 mes.
» SUKL zverejfiuje zavereénu spravu



SUKLO
Co sa posudzuje?

* Je zadavatelom drzitel?

* |de o PASS studiu?

* Aké su intervencie?

« Spina protokol ciele $tudie?

* Podporuje sa preskipcia?

* Nie je odmena neprimerana?



SUKLO
Ziadost o schvalenie

e Sprievodny list

* Protokol spliujuci poziadavky stanovené pre PASS (Guideline
on GVP — modul VlII)

 ENCePP check list podpisany hlavnym skusajucim
e Stanovisko etickej komisie

* Informdcie pre pacienta/informovany suhlas pacienta s
pouzitim osobnych udajov

 Udaj o velkosti ndhrady za ¢as a vzniknuté naklady pre
zdravotnickeho pracovnika/pracovnikov.

* Potvrdenie o zaplateni spravneho poplatku.



SUKLO
Evidencia PASS

* Pred zacatim zberu udajov sa ma studia
zaevidovat na Portali EMA (ENCePP).



SUKLO
Schvalenie PASS

* Schvalenie podmienky registracie # schvalenie
PASS

e Schvalenie RMP # schvalenie PASS

— Register

— Dotazniky na sledovanie ucinnosti
farmakovigilacnych opatreni.



SUKLO
/meny vyplyvajuce z PASS

e Ma navrhnut sam drzitel
 Podat ako zmenu



SUKLO
Typy PASS

Aktivne surveillance
— Intenzivne monitorovanie
— Prescription Event Monitoring (PEM)
— Registre
Observacné studie
— Cross-section study (survey)
— Kohortova studia
— Studie pripadov a kontrol
— Iné dizajny
Klinické studie
— Large single trial
Utilizacné studie



SUKLO
Register

Registry

* An organised system that uses observational
methods to collect uniform data on specified
outcomes in a population defined by a particular
disease, condition or exposure.

Register

e Organizovany systém vyuzivajuci observacné metody
na zhromazdovanie jednotnych udajov o vysledkoch
v populacii definovanej ur€itym ochorenim,

podmienkami alebo expoziciou.



SUKLO
Register

* Register zo zakona

* Register odbornej spoloCnosti

* Register zdravotnej poistovni

* Sucast RMP — dodatkova farmakovigilancia

* Register ochorenia

* Register lieku
— M3 byt na liecivo, nie na liek konkrétneho drzitela



SUKLO
Aky typ studie?

* Organizuje firma

* Nepodava sa ziaden liek

e V studii budu lieceni aj nelie€eni pacienti s
urcitou diagnozou

* Odoberie sa vzorka krvi a urobi sa geneticke
vysetrenie

* Odoberu sa podrobné osobné informacie



SUKLO
PASS studia?

* RMP uvadza dotaznik, ktory po 3-4 mesiacoch
vyplni pacient/lekar

* M3 sa nim sledovat ucinnost opatreni

e Lekar tiez vedie zoznam pacientov a zasiela
firme NU a udalost osobitného zaujmu

* Nie je ziaden protokol, nie je informacia pre
pacienta o dotazniku.

e Lekar sa dozvie o dotazniku z prezentacie



SUKLO
Co robit?

* Lekar zhodnoti retrospektivne udaje svojich
pacientov. Spravi publikaciu, prezentaciu.

* Sponzorovat bude firma

e Case- series (prospektivne aj retrospektivne)
* Bias

» Zodpovednost zadavatela

* Transparentnost



SUKLO

5akujem 2 pozornost



