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Legislativa SUKLO

* Nariadenie (EK) 726/2004 ¢l. 9 (4), ¢l. 10 (a), ¢l. 14 (a), ¢l. 26 (c)

* Smernica 2001/83/EK ¢l. 8 (3) (ia) a (iaa), ¢l. 214, ¢l. 224, ¢l.
22c, ¢l. 104, c¢l. 106 (c), ¢l. 127a

* Vykondvacie nariadenie komisie (EU) €. 520/2012 ¢l. 30, ¢l. 31,
cl. 32, cl. 33, priloha 1

* Nariadenie (EK) ¢. 1901/2006 ¢l. 34 — pediatricka populacia
* Nariadenie (EK) ¢. 1394/2007 ¢l. 14

* Zékon ¢. 362/2011 §48 (1x), § 53 (14), §54 (5), §68 (6, 7, 13b, c,
d)

 GVP Modul V - Risk management systems



Zakladné pojmy SUKLO

Systém riadenia rizik:

Suhrn farmakovigilanénych aktivit a intervencii uréenych na identifikaciu,
charakterizaciu, prevenciu alebo minimalizaciu rizik suvisiacich s liekom
vratane hodnotenia Ucéinnosti tychto ¢innosti [§ 68 ods. 6, Dir. 2001/83/EC Art
1(28b)]

Plan riadenia rizik:
Podrobny opis systému riadenia rizik [§ 68 ods. 7, Dir Art 1(28c)]

Bezpecnostny problém — ,safety concern“:

Dolezité identifikované riziko, dblezité potencialne riziko alebo chybajuca
informacia

Dolezité = mdze mat dopad na pomer prinosov a rizik lieku alebo
na verejné zdravie



RMP by mal odpovedat na otazky: SUKLO

1) Co su pravdepodobne najddleZitejsie rizika suvisiace

s liekom?

2) Ktoré su hlavné nejasnosti/ chybajuce informdacie o
lieku?

3) Co sa navrhuje, aby sa doplnili informacie, ktoré
nevieme?

4) Co sa navrhuje pre aktivne riadenie zndmych rizik,
aby sa im predchadzalo alebo boli znizené na
minimum?



Riadenie rizika SUKLO

Identifikacia rizika Posudenie rizika Minimalizacia rizika
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.
Ciel systému riadenia rizik SUKLO

» zabezpecit, aby prinosy lieku prevaZovali v ¢o najvdcsej miere nad rizikami

* charakterizovat znamy bezpecnostny profil lieku -

e rutinné a nadstavbové aktivity ku ziskaniu novych informacii o bezpecnosti a
ucinnosti lieku e farmakovigilancny pldan

* spbsob prevencie/ minimalizovania rizik mssp p/dn na minimalizdciu rizik

» definovat sposob hodnotenia Ucinnosti opatreni na minimalizaciu rizik

* suhrn dostupnych informacii pre laicku verejnost

$

RMP - prospektivny pred/poregistracny planovaci nastroj




Struktira RMP (7 &asti) SUKLO
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Identifikacia a charakterizacia rizik a
chybajucich informacii

1 N\

Navrh dalSieho postupu na
poregistracné prehodnotenie ‘IISafetySpeciﬁcation

| Product Overview

Y i

\ Safety Efficacy

bezpecnostnych problémov \
N » IV Plans for Post-authorisation |
' ™| llPharmacovigilance Plan efficacystudie
Prehl'ad opatreni/aktivit na 7|\ Risk Minimisation Measures
prevenciu/ minimalizaciu rizik -
suvisiacich s liekom \
(vratane posudenia ucinnosti) VI Summary of RMP
+ VIl Prilohy

)
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GVP Modul V SUKLO

= 1. Verzia publikovana v juni 2012, nahradila guidance vo Vol 9a
" mensSie aktualizacie 2013-2014

= GVP Modul V, rev. 1 - ucinnost od aprila 2014 do marca 2017
= GVP Modul V, rev. 2 — téinnost od 31.marca 2017

» drzitelia mozu zacat pouzivat okamzite

= povinnost postupne, podla prebiehajucich procedur

= Noveé registracie - od 30. septembra 2017

= (Ostatné procedury - od 30. marca 2018




Poziadavky na obsah pre nové Ziadosti  §JK|: O
(GVP V rev. 2)

Product : Part | Part |Part | Part

ITI
Tl o [

0. Full MA application S I I (N BN NS N ISV B N B I I
<I_Generic product Y t v vV * ] V>
2. Informed consent product =T [ [ =T | e e
3. Hybrid product v 1 T I A A A
4.a. Fixed combination product - new active substance v T T T T T T vV v v v v v
4.b. Fixed combination product - no new active substance ~ V T - R A T R
5. Well established medicinal use product Vv v v v oV vV
6. Biosimilar product v v v v VY Y Y VY Y VY

v = applicable/relevant

: = relevant only if "originator” product does not have an RMP and its safety profile is not published of | = requirements based onrisk proportionalty principle, addressing new data generated or differences
CMDh website with the “originator” product

¥ _ . w ) I —_ .
= relevant only when a PAES was imposed for the "originator” product T = focus on the new active substance

[ = statement of alignment of safety information in PI is sufficient



Novy format EU - RMP (GVP Vrev.2) SU KLO

1) ,,checklist” pre pisanie RMP
2) Cast Il:
= odporucany postup pre bezpecnostnu Specifikaciu generik

" nova Cast SVII.1 (identifikacia bezpeénostnych problémov) —
uzamknuta po schvaleni inicialneho RMP

= konkrétne priklady dolezitych rizik a chybajucich informacii
3) cast Il - IV: konkrétne priklady nadstavbovych aktivit

4) Cast V: nové pravidla pre generikd, hybridy a fixné kombinacie
(prehlasenie)

5) ¢ast VI: zmenenad struktira, vynechana cast epidemioldgia



Bezpecnostné problémy v RMP SUKLO

obmedzeny zoznam prisne zamerany na rizika doélezité (nie celad
4.8 SmPC)

definované podla vysledkov bezpecnosti z jednotlivych faz vyvoja
lieku — predklinicka, klinicka, postmarketingova

»Dolezité”

riziko potencialne tak zavazné a tak frekventované - dopad na
pomer prinosov a rizik lieku/ verejné zdravie

vyZaduje si Specifické navody/ upozornenia pre spravne uzivanie
lieku

pomerne velka lieCena populacia
preventabilita dostatocnd, reverzibilnost neziaducej reakcie nizka



Identifikované rizika SU KLO

Dbokaz kauzality

* predklinické zistenia potvrdené Chybajuce informacie
klinickymi udajmi

e NUL z klinického skusania,

* pacienti nezaradeni v klin. skdsani

epidemiologickych $tudii a * dlhodobé/ chronické uzivanie
spontannych hlaseni, vratane  sGéasné uZivanie s inymi liekmi
literarnych publikacii .

off-label pouzitie, medikacné

chyby

Potencialne rizika

Podozrenie na kauzalitu

» predklinicky nadlez nepotvrdeny v
klin. studiach

e NUL z klinickych $tudii — maly rozdiel
v porovnani s komparatorom

* signal zo spontanneho systému SUHRN BEZPECNOSTNYCH
hldsenia NUL — maly pocet PROBLEMOV

kvalitnych hlaseni
* skupinovy efekt (,class effect”) (€ast 11, Modul SVIII)




Zverejneny suhrn bezpecnostnych S KLO

problémov

EMA web — pre CAPs
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landin
g/epar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

CMDh web — pre NAPs
http://www.hma.eu/464.html
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.hma.eu/464.html
http://www.hma.eu/464.html
http://www.hma.eu/464.html

SUKLO
Plan na minimalizaciu rizik (GVP XVI)

RUTINNE NADSTAVBOVE
VyZadované pre vietky lieky VyZadované nad ramec
rutinnych

+ SMPC-4.2,43,4.4,48 * Edukacne materialy

. PIL * Kontrolovand dostupnost

o lieku
e (Oznacenie obalu
o | e DHPC
 Velkost balenia :
, = e PPP - program prevencie
* Vydaj lieku (OTC, Rp) tehotenstva

* PASS —zhodnotenie
ucinnosti prijatych opatreni



Nadstavbové opatrenia SU KLO
DHPC, edukacné materialy, PASS

v’ iba pre najdélezitejsie rizika

v’ rizika suvisiace s liekom boli vacsie ako jeho prinosy

v Nariadené ako podmienka registracie

v’ Klucové body posudzované na eurdpskej trovni (PRAC, RMS)

v Generika sleduju origindlny liek — nutnost ? — posudzuje
autorita v ramci RMP

v' Materidly posudzované a schvalené na narodnej Urovni




Nadstavbovs farmakovigilancia ~ SUKLO
schvalena pre CAPs (2015)

69 CAPs —— 18 (26%) nadstavbové opatrenia

* 90% edukacné materialy pre zdravotnickych
pracovnikov

* 56% edukacné materialy pre pacientov

e 22% edukacné materialy pre opatrovatelov
e 1PPP



Povinnosti drzitelov SuU KLO

 zaviest a prevadzkovat systém riadenia rizik pre kazdy liek ako
sucast farmakovigilanéného systému

* predlozit RMP - predpisany format a obsah (GVP Modul V)
- na 1 ucinnu latku, nie liekovu formu
* udrziavat aktualny systém riadenia rizik (update RMP) - nové
riziko, zmena rizik, zmena pomeru B/R (PSUR+RMP)

* monitorovat vysledky opatreni na minimalizaciu rizik
uvedenych v RMP alebo nariadenych ako podmienka registracie

e RMP pravne zavazny dokument




Zavedenie/ aktualizacia RMP SUKLOD

* kazda nova Ziadost o registraciu (vynimky tradi¢né rastl. lieky a
homeopatika v skratenej procedure)

e aktualizacia v priebehu cyklu lieku:
- PSUR v pripade zisteni novych udajov
— zmena typu Il (rozSirenie indikacie) a rozSirenie radu (,line extension®)
- prediZenie registracie

* zmena bezpecnostnej Specifikacie - nové informacie:
- vysledky prebiehajucich/ukonéenych klinickych stuadii
- spontanne hlasenie NUL a literatura
— vysledky z merani U¢innosti opatreni (PASS)
* priebezna aktualizacia farmakovigilancného planu a planu na
minimalizaciu rizika



Posudzovanie RMP SUKLO

* Obsah, format — sulad s GVP V

* Produktové informdcie (Cast |) — sulad s ostatnymi predloZzenymi
dokumentmi, 2.5 a SmPC

* Bezpecnostna Specifikacia (Cast 1) — sulad s GVP V, rozdiel
generikum vs. original

e Farmakovigilancny plan — potreba nadstavbovych aktivit?

* Plan na minimalizaciu rizika — obsahuje predlozena verzia SmPC
opatrenie, ktoré uvadza MAH v RMP?

e Suhrn RMP —sulad s celym RMP

\

1. Posudok s pripomienkami
2. Zhodnotenie odpovedi MAH
3. Schvalenie RMP



Narodna implementacia RMP SUKLO

 predloZenie edukaénych materidlov na SUKL v
dostatocnom casovom predstihu

e oddelenie farmakovigilancie — pavol.gibala@sukl.sk

e edukacny material na 1 liecCivo

* navrh materialov v slovenskom jazyku

* anglicka predloha + RMP

* navrh grafickej podoby

e distribucny plan —termin, sposob, cielova skupina


mailto:pavol.gibala@sukl.sk

SUKLO

Dakujem za pozornost

email: miriam.vercinska@sukl.sk




