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Typy registračních procedur

Změny registrace

Prodloužení registrace

Nové registrace
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Hodnocené změny

Změny

Změny typu IB, IA 

MRP/DCP ->  CZ- RMS, (CZ-CMS)

Změny typu II

NAR

MRP/DCP -> CZ-RMS, CZ-CMS
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Změny typu IB, IA

Změny bodů 4.3 – 4.9 SmPC

- Zejména změny bodu 4.8 Nežádoucí účinky a změny 
bodu 4.6 Kojení

- Implementace závěrů PRAC
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Implementace závěrů PRAC

• Referraly
http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek

• Signály
http://www.sukl.cz/leciva/zmeny-textu-informaci-o-
pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere

• PSUSA
http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh
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http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek
http://www.sukl.cz/leciva/zmeny-textu-informaci-o-pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere
http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-cmdh
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Změny typu II

Změny vyžadující odborné posouzení 

FV hodnotitel ověřuje vědecké odůvodnění 

- na podkladě odborných dat předložených držitelem

Data musí být dostačující pro možnost zhodnocení 
kauzální souvislosti s přípravkem
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Změny bodu 4.8, 4.6 SmPC (kojení) a 4.4

Konkrétní změny textů popsat a zdůvodnit v Clinical
Overview (Modul 2.5) 

Přidání i odstranění jednotlivých NÚ je nutné kriticky 
diskutovat

Literaturu doložit ve fulltextové verzi (Modul 5)
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Clinical Overview (CO) v eCTD
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Změny bodu 4.8 SmPC v CO

Držitel zhodnotí kauzální souvislost

Popis možného biologického mechanismu rozvoje 
konkrétního NÚ

Popis jednotlivých případů (ICSR)

- Důraz na případy s +/- dechallenge/rechallenge

- Časová souvislost s podáním přípravku
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Nejčastější chyby při předkládaní změn typu II

Chybějící Clinical Overview

Clinical Overview je nevyhovující
- pouhý výčet změn bez zdůvodnění
- obecná charakteristika účinné látky bez popisu     

konkrétních změn SmPC

Jediným podkladem změny je CCDS/CCSI
CCDS/CCSI je interní dokument držitele, pro změnu  
textů není dostačujícím dokumentem
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Nejčastější chyby při předkládaní změn typu II

Změna textů podložena pouze požadavkem jiné NCA

Jediným podkladem změny jsou texty konkurenčních 
přípravků

Odstranění NÚ bez zdůvodnění v CO

V CO je závěrem chybějící kauzální souvislost, 
nicméně držitel nadále požaduje přidání NÚ do SmPC

Nedostatečný počet případů NÚ pro přidání do SmPC
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Požadavky na změny bodu 4.8

Úpravy textů v souladu s Guideline on SmPC

Dodržování MedDRA terminologie 

Jednotlivá NÚ pouze v jedné SOC (primární)

Nepopisovat projevy NÚ v tabulkovém seznamu

Neuvádět výroky svědčící pro chybějící kauzalitu

Uvádět cross-reference (např. viz bod 4.4)
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Příklad – popsané projevy jednotlivých NÚ

Reakce z přecitlivělosti spojené s bolestí na hrudi, zimnicí, 
dušností, hypotenzí, závratí, nevolností a pocitem nepohodlí 

Nově: v tabulkovém seznamu NÚ

SOC Poruchy imunitního systému

Přecitlivělost*

Pod tabulkou

*Reakce z přecitlivělosti byly spojené s bolestí na hrudi, zimnicí, 
dušností, hypotenzí, závratí, nevolností a pocitem nepohodlí 
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Příklad – popisy četností mimo hlavní tabulku 
NÚ, nespecifické termíny.

a) Někdy provázená…

b) K těmto nežádoucím účinkům dochází relativně často 
c) při dlouhodobém podávání nadměrných dávek…
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Poruchy nervového systému
Časté Zhoršená koncentrace a, somnolence b, 

zpomalené reakce b, svalová hypotonie c, 
závratě c, ataxie c (viz bod 4.4)



Příklad – popisy četností mimo hlavní tabulku 
NÚ, nespecifické termíny.

a) Někdy provázená…

b) K těmto nežádoucím účinkům dochází relativně často 
c) při dlouhodobém podávání nadměrných dávek…
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Poruchy nervového systému
Časté Zhoršená koncentrace a, somnolence b, 

zpomalené reakce b, svalová hypotonie c, 
závratě c, ataxie c (viz bod 4.4)



Příklad – jeden NÚ, více termínů

Poruchy 

nervového 

systému

Není známo Nystagmus

Pasivní třes s vysokou frekvencí

Vertigo

Asterixis

Změna chuti

Třes rukou

Poruchy 

jater a 

žlučových 

cest

Není známo Flapping tremor
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Příklad – jeden NÚ, více termínů

Poruchy 

nervového 

systému

Není známo Nystagmus

Pasivní třes s vysokou frekvencí

Vertigo

Asterixis

Změna chuti

Třes rukou

Poruchy 

jater a 

žlučových 

cest

Není známo Flapping tremor
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XXX je vylučován do mateřského mléka a u kojených 
dětí léčených matek byly pozorovány různé obtíže. 
Nežádoucí účinky spojené s XXX se mohou u 
kojených dětí projevit. Proto má být XXX 
předepisován kojícím ženám s opatrností.
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Příklad - Kojení



XXX je vylučován do mateřského mléka (v jakém 
množství?) a u kojených dětí léčených matek byly 
pozorovány různé obtíže (?). Nežádoucí účinky 
spojené s XXX se mohou u kojených dětí projevit 
(zcela zbytečná informace. Možné NÚ je třeba 
specifikovat). Proto má být XXX podáván kojícím 
ženám s opatrností. (Kojené děti je třeba sledovat…)
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Příklad - Kojení



Frekvence NÚ ze spontánních hlášení

způsob stanovení frekvence NÚ by měl být rovněž 
uveden v Clinical Overview

Pravidlo 3/X v souladu s Guideline on SmPC

Lze uvést i frekvenci „není známo“ (z dostupných dat 
nelze určit)
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Pokud se daný NÚ v klinické studii nikdy nevyskytl 

→ pak 95% interval spolehlivosti nebude vyšší než 3/X

X = celkový počet subjektů (ze všech relevantních klinických studií)

Příklad:

Pokud se NÚ neobjevil ve vzorku 3600 subjektů z klinických studií pro daný LP 
→ pak 95% interval spolehlivosti je 1/1200 nebo nižší

→ tzn. frekvence „vzácné“ (1/10 000 až 1/1000)

Odůvodnění pro přidání/změnu frekvence musí být vždy vysvětleno
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Frekvence NÚ ze spontánních hlášení
Pravidlo 3/X



Praktické aspekty

Working documents ve Wordu ve verzi s revizemi

Odlišit nově přidané i odstraněné NÚ

Odlišit změny stylistické, resp. lingvistické a faktické
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Nové registrace, prodloužení registrace

Nová registrace NAR, CZ-RMS

Farmakovigilanční systém, RMP

Předkládání PSUR

Prodloužení registrace

Addendum to the clinical Overview

Podmínky registrace
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Užitečné odkazy

Guideline on SmPC
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-
authorisation/product-information/how-prepare-review-summary-
product-characteristics

RMP - Safety concerns
Na stránkách CMDh

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

Nebo EPAR na webu EMA pro CAP

https://www.ema.europa.eu

Renewal- prodloužení registrace
http://www.hma.eu/95.html
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/product-information/how-prepare-review-summary-product-characteristics
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https://www.ema.europa.eu/
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Děkujeme za pozornost

STÁTNÍ ÚSTAV PRO KONTROLU LÉČIV

Šrobárova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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