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Úvod k procedurám PSUSA a implementaci jejich závěrů

„Other considerations“ v hodnotící zprávě PSUSA

Extrapolace závěrů PSUSA

PSUSA Follow Up (PSUFU)

Další připomínky v bodě „Other considerations“

– non-compliance

– významný nesoulad bezpečnostních informací v textech

– chybějící „safety concern“ v RMP

Závěr

Obsah
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PSUSA
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= jednotné hodnocení PSUR pro LP registrované ve více než 
jednom členském státě

Centralizovaně (CAPs)

MRP/DCP procedurami (NAPs)

Čistě národně (NAPs),

které obsahují stejnou léčivou látku nebo stejnou kombinaci 
léčivých látek, pro něž bylo stanoveno referenční datum Evropské 
Unie a četnost předkládání PSURů v tzv. EURD listu, publikovaném 
na webovém portálu EMA



PSUSA
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…komplexní a kritická analýza poměru přínosů a rizik LP, kdy jsou 
vyhodnocována nová (intervalová) data v kontextu známých 
kumulativních informací o přínosech a rizicích 

PSUSA nemá sloužit jako nástroj:
k harmonizaci bezpečnostních informací napříč LP se stejnou 
léčivou látkou

k harmonizaci safety specifications ať už v samotném PSUR, 
nebo v RMP

pro zjišťování „non-compliance“

pro hodnocení zpráv ze studií...



Závěry PSUSA
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Zachování registrace (tzv. „maintenance“) 

Změna registrace (tj. změna textů vyplývající z PSUR dat) 

Pozastavení registrace

Zrušení registrace

LP zahrnuté do procedury:

Dle EURD listu – právní základy s povinností předkládat PSURy

LP nezahrnuté do procedury, ale závěr hodnocení se jich týká 

Stejná léčivá látka, ale na základě právního základu registrace vyjmuta z 
povinnosti předkládat PSURy: 10(1), 10a, 14 nebo 16a

Všechny tyto LP MUSÍ implementovat závěry PSUSA 



Postup po ukončení PSUSA (po vydání „PRAC 
recommendation“) pro NAPs
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NAPs – CMD position do 30 dnů od 
PRAC recommendation, za dalších 

30 dnů české překlady

Consensus

Konec procedury

CMDh vytvoří harmonogram pro 
implementaci

Majority position

Nutné rozhodnutí EK

Přípravky, které byly hodnoceny v 
PSUSA: Po rozhodnutí EK předložit 

žádost o změnu do 10 dnů

Přípravky, které v PSUSA přímo 
hodnoceny nebyly (př. generika) –
předložit změnu do 60 dnů



Postup po ukončení PSUSA (po vydání „PRAC 
recommendation“) pro CAPs nebo kombinaci 
CAPs/NAPs
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CAPs a CAPs + NAPs – CHMP 
opinion do 30 dnů od PRAC 

recommendation

Rozhodnutí EK – konec 
procedury

CAPs – přímo hodnocené 
nepředkládají změnu, jinak dle 

timetable vytvoření CHMP

NAPs, které byly přímo 
hodnoceny – předložit změnu 

do 10 dnů

NAPs, které nebyly v PSUSA 
přímo hodnoceny (př. generika) 

– předložit změnu do 60 dnů



Implementace závěrů PSUSA u NAPs
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Změna typu IAIN C.I.3a, případně změna typu IB C.I.3z, 
pokud je nutné další posouzení textů (pokud se 
předkládají nové údaje – změna typu II)

LP zahrnuté do procedury:

Změna do 10 dnů od zveřejnění rozhodnutí EK nebo dle 
harmonogramu v dohodě CMDh

LP nezahrnuté do procedury (LP se stejnými léčivými 
látkami, které nemají povinnost předkládat PSURy):

Změna do 60 dnů od zveřejnění rozhodnutí EK nebo dle 
harmonogramu uvedeného v dohodě CMDh



5.6./7.6.2018
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„Other considerations“
vycházející z procedury PSUSA
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Other considerations
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Další doporučení/zjištění, vydaná v návaznosti na výsledky 
procedury PSUSA, uvedená v bodě 6 hodnotící zprávy (HZ) k 
PSUSA

Slouží pro komunikaci důležitých informací zjištěných v rámci 
procedury PSUSA, které mají dopad na bezpečnost a vyžadují 
následnou regulační akci,

ALE většinou nevycházejí z dat předložených v rámci PSUR

Cílem je připomenout MAHům jejich zákonné povinnosti, 
resp. informovat o extrapolaci závěrů PSUSA i na další LP, a to 
buď přímo nebo zprostředkovaně přes CMDh



Other considerations – nejčastější příklady
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Extrapolace závěrů pro léčivé přípravky s jinou léčivou        
látkou nebo s kombinací léčivých látek 

Požadavek na doplňující informace, vztahující se k 
bezpečnostnímu riziku, které nebylo možné vyhodnotit v rámci 
PSUSA a nelze čekat do dalšího PSURu (PSUFU)

V rámci hodnocení PSUSA identifikována potřeba další akce 
ze strany MAHů, přímo nesouvisející s rozsahem PSUSA

➢ zjištěna non-compliance s implementací předchozích regulačních 
závěrů

➢ významný nesoulad bezpečnostních informací v textech

➢ chybějící „safety concern“ v RMP



Extrapolace
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Extrapolace závěru PSUSA na další LP (s jinými 
léčivými látkami)
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Závěry procedury PSUSA je v některých případech nutné extrapolovat 
i na LP s jinou léčivou látkou (tedy LP, jejichž léčivá látka nebyla 
hodnocena v proběhlé proceduře PSUSA) nebo na LP s kombinací 
léčivých látek 

Příklady nejčastějších extrapolací:

Z monokomponenty na fixní kombinaci
Z fixní kombinace na monokomponentu s danou látkou nebo 
další kombinace dané látky
Z jedné léčivé látky na třídu (class effect)
Z jedné léčivé látky na jinou léčivou látku v případě zjištěné 
interakce s touto látkou



Extrapolace na další LP (s jinými léčivými látkami)
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Bod 2 HZ: v bodě 2 je poskytnuto opodstatnění změny 
spolu s vědeckým vysvětlením extrapolace

Bod 6 HZ (Other considerations) - vzorový wording:

Informace o nutnosti rozšíření závěrů PSUSA je 
uvedena v CMDh Press Release a v CMDh Minutes

Pokud se extrapolace týká LP registrovaných v ČR, je 
tato informace zveřejněna na webu SÚKL



Příklad extrapolace z monokomponenty na kombinaci: 
PSUSA pro perindopril → kombinace s perindoprilem
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Příklad extrapolace - perindopril
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Příklad extrapolace - perindopril
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Příklad extrapolace z kombinace na monokomponentu: 
PSUSA pro trandolapril/verapamil → verapamil + jiné 
kombinace s verapamilem
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Extrapolace z jedné léčivé látky na třídu (class effect):
PSUSA pro budenosid → kortikosteroidy 
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Příklad extrapolace – kortikosteroidy
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Příklad extrapolace – kortikosteroidy
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Příklad extrapolace – kortikosteroidy
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Příklad extrapolace z léčivé látky v PSUSA na léčivou látku, 
se kterou byla prokázána interakce:  PSUSA pro amlodipin
→ rifampicin
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Extrapolace na další LP
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Netýká se automaticky všech LP, které by teoreticky 
přicházely v úvahu → nutné sledovat informace na 
stránkách SÚKL (CMDh)
Pokud identifikovány LP registrované v ČR, mají držitelé 
povinnost předložit žádost o změnu registrace typu IAIN
klasifikovanou jako C.I.3a, případně změnu registrace typu 
IB klasifikovanou jako C.I.3z, pokud je v rámci změny 
registrace nutné další posouzení textů, (pokud se 
předkládají nové údaje – změna typu II)
Pokud není v Press Release uvedeno jinak, má být změna 
registrace rovněž podána do 60 dnů od zveřejnění 
rozhodnutí EK nebo dle harmonogramu uvedeného v 
dohodě CMDh



PSUFU
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Požadavek na doplnění dat po ukončení procedury PSUSA, 
tzv. „PSUFU“
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= „Informal Work-Sharing procedure for follow-up for PSUSA for 
NAPs (PSUSA Follow-Up)“

Požadavek na doplňující informace, vztahující se k 
bezpečnostnímu riziku, které nebylo možné vyhodnotit v 
rámci PSUSA a nelze čekat do dalšího PSURu
CAPs mají na tento požadavek proceduru „LEG“
Informace pro držitele v HZ (bod „Other consideration“) 
a v CMDh minutes i v Press release
Pokyn k PSUFU:

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD
_h_/Pharmacovigilance_Legislation/PSUR/CMDh_367_2017_Rev
0_2018_04.pdf

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Pharmacovigilance_Legislation/PSUR/CMDh_367_2017_Rev0_2018_04.pdf


PSUFU
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V CMDh Press release bude vždy uvedeno číslo přidělené 
proceduře PSUFU:

MS/H/PSUFU/xxxxxxxx/yyyymm

• MS = zkratka členského státu, který bude proceduru vést 

• xxxxxxxx (8 čísel) je PSUSA number (číslo PSUSA, ze které 
vzešel follow-up požadavek)

• yyyymm je DLP PSUSA, ze které vzešel follow-up 
požadavek ve formátu rok+měsíc



Příklad PSUFU: tramadol
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CMDh Press release leden 2018:

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2018/01_20
18_CMDh_press_release.pdf

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2018/01_2018_CMDh_press_release.pdf


Závěry PSUFU
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Budou zveřejněny v CMDh press release a CMDh minutes

Pokud bude závěrem hodnocení PSUFU doporučení na 
aktualizaci textů, bude zveřejněn i přesný text do SmPC a 
PIL, který musí všichni MAH LP s obsahem hodnocené 
léčivé látky implementovat

Implementace: změna typu IB C.I.3.z, obdobně jako u 
„CMDh recommendations following PSUSA outcomes 
where no translation is available“

Termín na implementaci bude 60 dní po zveřejnění závěru 
PSUFU



Non-compliance
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Chybějící implementace předešlých regulačních
rozhodnutí s dopadem na bezpečnost, 
tzv. „non-compliance“
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Pokud bylo v rámci procedury PSUSA zjištěno, že některé LP 
obsahující danou léčivou látku/kombinaci léčivých látek nemají 
texty v souladu s nejnovějšími vědeckými poznatky (v návaznosti 
na výsledek referral procedury, doporučení PRAC k proběhlému 
signálu apod.), je informace o nesouladu uvedena v bodě 6 Other
Considerations v HZ – vzorový text:



Chybějící implementace předešlých regulačních
rozhodnutí s dopadem na bezpečnost, tzv. „non-
compliance“
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V HZ jsou jasně identifikovány LP (resp. držitelé), u kterých byla 
zjištěna non-compliance

Dotyční držitelé, jejichž LP byly hodnocené v proceduře PSUSA, se 
o zjištěné non-compliance dozví přímo z HZ, kterou obdrží…. tímto 
způsobem jsou vyzváni ke kontrole textů dotčených LP a 
případnému předložení žádosti o změnu registrace

Tato informace není zveřejňována ani na stránkách CMDh, ani 
SÚKL

ALE… 



Postup SÚKL v případě zjištěné non-compliance
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Kontrola zjištěné non-compliance u NAR a RMS přípravků

V případě nálezu non-compliance zaslán informační e-mail držiteli 
s výzvou k předložení změny registrace, popř. výzvy k součinnosti

V případě opakovaně zjištěné non-compliance je na místě zvážení 
farmakovigilanční inspekce



Významný nesoulad bezpečnostních 
informací v textech
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Významný nesoulad bezpečnostních informací v textech
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Informace v bodě 6  Other Considerations v HZ – vzorový text:

Popis problematiky – dostatečně detailní, aby bylo jasné, kterou část 
textů je třeba zharmonizovat a optimálně navrhnout správný text

Potřeba diskuze na CMDh, aby se rozhodlo, jakým způsobem 
nejlépe dosáhnout harmonizace (změnový WS originálu a PRAC 
advice v rámci této změny, rovnou navržený harmonizovaný text…)

Bude zveřejněno v CMDh minutes

V případě CZ-RMS/NAR LP budou držitelé kontaktováni přímo, popř. 
bude zveřejněn článek na webu SÚKL



Příklad významného nesouladu bezpečnostních informací 
v textech

CMDh Minutes leden 2018
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Připomínky týkající se RMP
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PSUSA a „safety concerns“ v RMP
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Pro účely PSUR se i pro přípravky bez zavedeného RMP 
připravuje přehled „safety concerns“, který definuje 
bezpečnostní profil daného LP

PSUSA neslouží k harmonizaci „safety concerns“, pokud 
však PSUSA identifikuje nové riziko nebo chybějící 
informaci, musí být táto informace zahrnuta do 
přehledu „safety concerns“ všech dotčených přípravků
(LP se zavedeným RMP předloží příslušnou žádost o 
změnu registrace, v rámci následné regulační aktivity a 
nebo ve stanoveném termínu) 



Změny RMP
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Bod 2 HZ PSUSA: popsané změny v safety
specifications, aRMM a/nebo additional PhV activities
+ jejich zdůvodnění

Bod 6 HZ PSUSA:

Informace k RMP bude uvedena v CMDh minutes

<In addition, MAH(s) which have an RMP in place should address the issues, as detailed in section 2 of the Assessment report, in the next RMP update to 

be submitted within an upcoming regulatory procedure affecting the RMP or at the latest by XXXX>. 



Závěr
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Jak se držitelé dozví o připomínkách z „Other
considerations“ v HZ PSUSA?
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Extrapolace: z webu SÚKL, jinak vždy CMDh Press release

PSUFU: hodnotící zpráva k PSUSA, CMDh Press release, 
event. SÚKL, pokud bude závěrem předložení změny 
registrace

Non-compliance: přímo z hodnotící zprávy k PSUSA (pokud 
se jedná o LP zahrnutý do procedury) nebo od SÚKL

Významný nesoulad bezpečnostních informací v textech: 
dopis od CMDh, event. výzva ze strany SÚKL 

RMP: CMDh minutes, event. výzva ze strany SÚKL



Doporučení vydávaná v návaznosti na závěry PSUSA -
závěr: 
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Mají různý charakter, v prezentaci jsou uvedené pouze 
nejčastěji se vyskytující příklady 

Závěry PSUSA se mohou týkat jakýchkoliv přípravků,

i když pro ně aktuálně neproběhla procedura PSUSA

Proto:

sledujte stránky SÚKL



A to zejména:
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Rozhodnutí EK nebo Dohoda CMDh, včetně implementací do textů i 
doporučení z „Other considerations“, obecných informací pro držitele, 
týkající se implementace PSUSA: http://www.sukl.cz/leciva/psusa

CMDh Press release a CMDh minutes: http://www.hma.eu/cmdh.html

Závěry PSUSA pro NAPs na stránkách EMA: 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/gen
eral/general_content_000620.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d

Závěry PSUSA pro mix CAPs a NAPs také v Community registru na 
stránkách EK: http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/refh_others.htm

http://www.sukl.cz/leciva/psusa
http://www.hma.eu/cmdh.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000620.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/refh_others.htm


Děkuji 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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