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Disclaimer

Prezentace vyjadiuje osobni nazory prednasejiciho a nelze ji vykladat ani citovat jako stanovisko spole¢nosti Zentiva.
Prednasejici je zaméstnancem Zentiva Group, a.s. na pozici Risk Management Lead.

Obsah vychazi z vefejné dostupnych dokumentt EMA (GVP, EPAR), legislativy EU a pokynti SUKL, platnych k zaFi 2026.

C3-Confidential




07.10.2026

Osnhova

02 03

0=
O —
Farmakovigilan¢ni systém Hodnoceni poméru Opatfeni k minimalizaci rizik
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PV od A do Z — juniorni program

Systém rizeni rizik (RMS)
Plan rizeni rizik (RMP)

Co, Proc, Kdy a Jak?

PV od A do Z — juniorni program
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Systém fizeni rizik vs. plan fizeni rizik

Systém fizeni rizik (RMS) Plan fizeni rizik (RMP)
* Soucast farmakovigilanéniho systému drzitele registrace + Dokument popisujici systém Fizeni rizik pro konkrétni pfipravek
+ Soubor ¢innosti a opatfeni k identifikaci, popisu, prevencia + Modul1.8.2 registra¢ni dokumentace

minimalizaci rizik léEivého pFipravku
* Prospektivni a dynamicky: plan, nikoli zprava (na rozdil od PSUR)
* Zahrnuje i hodnoceni u¢innosti téchto opatfeni
+ Transparentnost: u centralizovanych procedur se vramci EPAR
+ Cil: aby pfinos pfipravku pfevazil jeho rizika, a to pro jednotlivce i zvefejriuje RMP Body, Annex 4 a Annex 6
celou populaci .
* SUKL zvefejiiuje souhrny RMP (sRMP) pro pfipravky registrované po
1.9.2025

Risk

Unacceptable risk

Acceptable risk

Benefit
GVP Module V (Rev. 2)
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onks VeREMOST ZORAVOTNICTIPRACOVNICH PROMYSL A ORGANIZACE. DOLEZTE mFORMACE HuASENt

7o, SUKL Smssmat, con Vyhledavani na webu.. [8Y

ONAS

OVOOMISTRANA > PRIANSLAGRGANZACE > LEONA > ARMAKOYGLANGE > FODKLADYKFARMAKOUGLANCH OBLAST]

Podklady k farmakovigilan¢ni oblasti

VEREJNOST ZDRAVOTNICTI PRACOVNICI PRUMYSL A ORGANIZACE DOLEZITE INFORMACE

Souhrny plani fizeni rizik

(OVODNISTRANKA > PROMYSL A ORGANIZACE > LECIVA > FARMAKOVIGILANCE > PODKLADY K FARMAKOVIGILANCNI OBLASTI > SOUHRNY PLANO RIZENIRIZIK

Léivé piipravky podiéhaici dalsimu sledovani (tzv. additional monitoring)

o v/

Otézky a odpovidi k farmakovigilanci Sou h n y p | é nu rizen |l rizi k

Legislativni pozadavky

Zvefejnéno: 3. 11. 2025 | Aktualizovano: 10. 11. 2025 | Odbor farmakovigilance
Pokyny a formulafe

Souhrny plani fizeni rizik obsahuji dillezité informace uvedené v planech fizeni rizik a slouzi ke zvyeni transparentnosti farmakovigilanénich

Nézev pripravku Nézev Iégivé latky/kombinace ~Registraéni &islo Datum zvefejnénipo  Datum zvefejnéni pied
Nazev pfipravku ‘ ‘ Nazev Iécivé latky/kom ‘ [ Registraéni ‘ [ (] l l (] l
M ¥ R e ¥ g v Biftho ¥ oerae
Ceftriaxone hameln ceftriaxon 15/034/24-C, 15/035/24-C 21. z4fi 2026 Zobrazit >
Apixaban AUXpharma apixaban 16/540/24-C, 16/541/24-C 21. zafi 2026 Zobrazit >
Bromfenac Olikla bromfenac 64/418/24-C 17. zafi 2026 Zobrazit >
Ceftazidime hameln ceftazidim 1OM13E2C S04 15. 241 2026 Zobrazit >
15/140/24-C

Xaloptic Combi Neo latanoprost/timolol 64/405/23-C 11. zafi 2026 Zobrazit >
Latanoprost/Timolol Polpharma latanoprost/timolol 64/406/23-C 11. zafi 2026 Zobrazit >
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https://sukl.gov.cz/farmakovigilance-cs/podklady-k-farmakovigilancni-oblasti/souhrny-planu-rizeni-rizik
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Zivotni cyklus RMP:
kdy se predklada a kdy aktualizuje

* Vznika uz béhem vyvoje ptipravku a pfedklada se s Zadosti o registraci
* VEU povinné uvsech novych zadosti o registraci

+ Aktualizuje se po celou dobu Zivotniho cyklu pfipravku

Dynamicky dokument, kdy aktualizovat:
* Vyznamnda zména poméru pfinosu a rizik

* Vyznamna zména informaci oproti aktualni verzi RMP

+ Dosazeni milniku farmakovigilanéniho planu nebo vysledky studie PASS

* Nové nebo aktualizované specifické dotazniky ke sledovani nezadoucich uginkd

* Zmeéna, rozsiteni nebo zruseni opatieni k minimalizaci rizik

« Navyzadani EMA nebo narodni autority (napt. SUKL)

Pozor: RMP je plan (prospektivni), PSUR je zprava (retrospektivni)
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Struktura EU-RMP

Casti RMP

Part I: Pfehled pfipravku

Part Il: Bezpecnostni specifikace (moduly SI-SVIII)

Part lll: Farmakovigilan¢ni plan

Part IV: Plan poregistracnich studii G¢innosti

Part V: Opatfeni k minimalizaci rizik a hodnoceni jejich efektivity
Part VI: Souhrn RMP (vefejna ¢ast)

Part VII: Pfilohy (Annexes)

Pfilohy (Annexes)

Annex 2: Tabulkovy souhrn programu PV studii

Annex 3: Protokoly studii z PV planu

Annex 4: Specifické dotazniky ke sledovani nezadoucich uéinkd
Annex 5: Protokoly studii z Part IV

Annex 6: Detaily dodate¢nych opatieni k minimalizaci rizik
Annex 7: Dalsi podp(irné podklady

Annex 8: Souhrn zmén RMP v ¢ase

Zdroj: EMA/164014/2018 Rev. 2.0.1, Guidance on the format of the RMP in the EU

Obsahem pfiméfeny

*  zjisténym (,identified“) a moznym (,potential) rizikiim konkrétniho LP v konkrétni dobé

*  potiebé ziskavani poregistracnich udajd o bezpeénosti

* potiebé risk minimalizaénich opatfeni

C3-Confidential
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Bezpecnostni specifikace (safety concerns) v RMP (Part || RMP)

Ne kazdy nezadouci Ucinek je riziko; ne kazdé riziko je povazovano za dulezité z hlediska RMP

+ ldentifikované (zjisténé) riziko - nezadoucijev s dostate¢nymi dikazy o souvislosti s pfipravkem

+ Potencialni (moZné) riziko - nezadouci jev, u kterého je podezieni na souvislost, ale ta zatim nebyla potvrzena

« Dulezité riziko - identifikované nebo potencialni riziko, které mize ovlivnit pomér piinost a rizik nebo mit dopad na vefejné zdravi

+  Chybéj

Zdroj: GVP Module V (Rev. 2), Module SVII a SVIIl bezpecnostni specifikace

informace - klinicky vyznamné mezery ve znalostech o bezpe&nosti nebo o pouziti u specifickych skupin pacientd
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Kdy riziko patfri do RMP - a kdy ne

Zaradit mezi dilezita rizika
* Maklinicky dopad a ovliviiuje pomér pfinost a rizik
« Jedllezité vdaném terapeutickém kontextu

¢ Vyzaduje dal$i charakterizaci, dodateéné farmakovigilanéni
aktivity (Part I11)

¢ Vyzaduje dodateéna opatfeni k minimalizaci rizik nebo
specificky klinicky monitoring (Part V)

RMP

of Safety Concerns (Rizika)

Important Identified Risks / Dllezita identifikovana/ zjisténa rizika

Important Potential Risks / Dulezita potencialni/ mozna rizika

Missing Information/ Chybé&jici informace

Nezarazovat

Rizika s minimalnim klinickym dopadem vzhledem k zavaZnosti
indikace

Zavaziné, ale velmivzacné a v kontextu indikace akceptovatelné
udélosti

Znama rizika bez dopadu na pomér p¥inosa a rizik

Znama rizika zvladnuta rutinni farmakovigilanci a informacemiv
produktové informaci

Samotna absence dat u nezkoumané subpopulace bez védeckého
zdGvodnéni neni chybégjiciinformace

C3-Confidential
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Hodnoceni poméru
prinosu a rizik

Od signélu k rozhodnuti: jak se riziko dostane do RMP a do produktové informace

Nz
_O-
ke

PV od A do Z — juniorni program
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Hodnoceni poméru pfinosu a rizik v praxi

Co hodnotime Odkud data pochazeji
* Pfinos: velikost a trvani G¢inku, cilova populace, dostupnost + Klinické studie, neintervenéni studie
alternativ

+ Jednotlivé hlaseni podezieni na nezadouci ucinky (vlastni databaze,
+ Riziko: zavaZnost, frekvence, reverzibilita, preventabilita, rizikové EudraVigilance)

faktory a skupiny . Literatura

+ Dopad navefejné zdravi a na béznou klinickou praxi
+ Signalniproces podle GVP IX: detekce, validace, analyza,
+ Nejistoty: chybéjiciinformace, omezeni dat prioritizace, hodnoceni, doporuceni, komunikace
* Agregovana data
* Periodické zpravy o bezpeénosti (PSUR/PBRER) podle GVP VII

* Vystupy PRAC, CMDh a narodnich autorit

Vysledek se promita do produktové informace, do RMP a do opatfeni k minimalizaci rizik.
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Hodnoceni poméru pfinosu a rizik

Zdrojevdat 0. w ICSRs (vlastni dtb, EV), agregovana data, literatura, studie,
bezpec€nosti kvalita, partnefi, autority,..

Retrospektivni
souhrn

detekce, validace, analyza a prioritizace, hodnoceni (refuted

Signal management signal/ potential risk / identified risk / ESI), doporu&ent k akci,

process (GvPIX) komunikace, tracking
L Periodické zpravy

— —— bezpeénosti (PSUR /
Identifikované riziko PBRER)
Potencialni riziko GVRVI
Dalezité Risk Management
N s ge . Plan (RMP)
identifikované /

I (Safety concerns Plan, prospektivni dokum

potencialni riziko /bezpeénostni aspekty) P P
Chybéjici informace GVP?(\\//FI’,\(IB’VPV

ONLY IF:
+ potieba ziskavat dalsi data /
+ potieba dodate¢nych RMM aktivit
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Cviéeni 1: Je to dulezité riziko?

Zadani Situace k posouzeni
* Ke kazdé situaci rozhodnéte: dllezité identifikované riziko, dulezité * A:Poreferralu potvrzené poskozenijater se zasadnim dopadem na
potencialniriziko, chybéjiciinformace, nebo nezafazovat do RMP pomér pfinosy a rizik; do SmPC doplnéno varovani a monitorovani

jaternich testa
* Zduvodnéte podle kritérii z pfedchoziho slidu

. . . L o L * B:ProdlouZeni QTc je zndamy Gcinek jiného pfipravku téze tfidy;
* Navrhnéte, zda je potifeba dodate¢né sledovani nebo dodatecné torsade de pointes nebyla v klinickém programu pozorovéna
opatfeni

* C: Pripravek nebyl zkouman u pacient( s téZkou poruchou ledvin,
ale indikace je zahrnuje a lze o¢ekavat odliSny bezpeénostni profil

« D:Casté, mirné a rychle odeznivajici nauzea u onkologického
pfipravku, dobfe popsana v produktové informaci

Otazky kladené pfi sestavovani
bezpecnostni specifikace:

Ma riziko klinicky dopad (jaky je jeho vliv na pomér
pfinos/riziko)?

Je riziko dulezité v terapeutickém kontextu?

Je riziko tfeba épe poznat/popsat? (délka na trhu,
zkuSenosti?)

Je riziko tfeba lépe komunikovat? (respektovano,
aplikovéno do praxe...?)
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Farmakovigilancni plan (Part [ll RMP)

+ Slouzi ke sbéru dat: k identifikaci a bliz§imu popisu rizik a k hodnoceni i¢innosti opatieni k minimalizaci rizik
Rutinni farmakovigilance:
+ Sbérahodnoceni hlaseni, signalni management, specifické dotazniky (Annex 4)
Dodatecné aktivity - PASS (GVP Module VIII):
+ Studie registrovaného pfipravku: zjisténi, popis nebo kvantifikace rizika, potvrzeni bezpeénostniho profilu, hodnoceni efektivity opatieni
+ Klinické nebo neintervenéni; u neintervenéni PASS je pfipravek pouZivan v souladu s registraci a o lé¢bé rozhoduje lékaf
+ Kategorie 1-3
« Studie, které nejsou vyZadovany do PV planu nepatfi
EMA katalog RWD studii:
+ Nahradil EU PAS Register
* Povinny pro PASS kategorie 1 a 2, diirazné doporu&eny pro kategorii 3
* registrace protokolu pfed zahdjenim sbéru dat, souhrn zavérecné zpravy do 1 mésice od finalizace
*  https://catalogues.ema.europa.eu/

« Imposed as condition of MA = NARIZENA (Klig¢ové pro benefit/risk produktu)
Kategorie 2

« Specific obligation = ZVLASTNI POVINNOST (U podminé&nych registraci nebo registraci za vyjime&nych
okolnosti)

* VYZADOVANA v RMP (to investigate safety concern or evaluate the effectiveness of risk minimisation activities)

Opatreni k minimalizaci rizik

Nastroje, jejich volba a hodnoceni tcinnosti (Part V RMP, GVP Module XVI)

PV od A do Z — juniorni program
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Rutinni a dodatecna opatieni k minimalizaci rizik (Part V RMP)

Rutinni opatieni

Dodatecna opatieni (aRMM)

* Souhrn tdajl o pfipravku a pfibalova informace (popis rizika a + Eduka¢nimaterialy pro zdravotnické pracovniky a pacienty

doporuceny postup)

* Oznacenina obalu, velikost a typ baleni, lékova forma a sila .
* Podminky vydeje a preskripéni omezeni

* Dostupné u kazdého registrovaného pfipravku

Karty pacienta, kontrolni checklist, formulaF pro dialog...

Kontrolovany pfistup k pfipravku

Kvalifikace HCPs, akreditace,...

* Program prevence poceti u embryo-fetalnich rizik

Kombinace nastrojl

+ Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky (DHPC) jako podpora
komunikace

* Zarazuji se pouze tehdy, kdyZ rutinni opatfeni nestaci; detaily uvadi

Annex 6

V CR plati pokyny SUKL PHV-7 (edukaéni materigly) a PHV-8 (DHPC).

RMP - RMM nastroje

Dodate¢né (additional)

SPC/PL/Oznacenina obalu
Velikost baleni

ZpuUsob vydeje Rx/ OTC
Preskrip&ni omezeni
Formulace, lékova forma,
medical device...

—[ Specificka klinicka opatieni ]

Edukaéni nastroje

- Kontrolni checklist

- Formuléf pro dialog

- Pacientské karticky

- Pacientsky denik pro minimalizaci rizik

Kontrolni nastroje

- Kvalifikace zdravotnickych pracovnikil
- Akreditace zaizeni

- Traceability /sledovatelnost

- Predpis vazany na vysledek testu

- Edukacéni brozury pro zdravotniky nebo picem}
)

Kontrolni programy (napf. program prevence
poceni) - kombinace nastrojl

Cilem je pozitivni viiv na znalosti a chovani pacientt /
zdravotnickych pracovnikt vedouci k optimalizaci
klinickych vystupt

Q vybér vhodnych a imérnych nastrojd / jejich kombinace
Q jejich integrace v lokalnim zdravotnim systému
0 diraz na jednoduchost, U&elnost; nikoli zatéZ

|

Usité na miru zdravotnimu systému zemé
(schvéalené autoritou)

Komunikaéni plan:

cilové populace, distribuéni cesty,
periodicita

DHPC muize byt pouzit jako komunika&ni
néstroj k podpofe rozsifeni RMMs

~
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* lékova autorita
« drzitele registrace

Konzistentni pfistup o ..
rtiznych MAH se stejnou « zdravotnicti pracovnici
aginnou latkou... . pacienti

RMP up-date:
zména / rozSiteni RMMs
/odstranéni aRMMs

Hodnoceni efektivity (dosazeni jasné definovanveh cild):

o distribuce (dosazeni cilové populace)

o znalost, zména chovani, dodrZovani instrukci (osvojeni
informaci, utvafeni postoju)
o klinické vystupy

Trendy komunikace - Digitalizace

* Elektronicka produktovéa informace; edukaéni
materidly, instruktazni videa
QR kédy, webové stranky, aplikace

e-Healthcare, e-Prescription (pop-ups)

Patient-centric (UCast na tvorbé, feed-back)

Communication excellance (smérem k pacientm)
* Effective, innovative, (regulated)
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Hodnoceni ucinnosti opatreni k minimalizaci rizik

+ Rutinni opatieni se sleduji rutinnimi farmakovigilanénimi ¢innostmi; dodate¢nd opatfeni se hodnoti zpravidla studiemi PASS

Co méfime:
+ Distribuci: dosahly materialy cilové populace?
+ Znalosti a chovani: porozumély cilové skupiny sdéleni a fidi se jim?
* Klinické vystupy: snizil se vyskyt nebo zdvaznost nezadoucich ucinkd?

Kdy méfime:
* Obuvykle nejprve 12 az 24 mésicl po zavedeni opatfenia znovu do 4 let pro komplexni posouzeni
Zdroje dat:
* Primaérni: dotazniky, rozhovory, fokusni skupiny; sekundarni: registry, zdravotnickd dokumentace, data platct
+ Kombinace kvalitativnich a kvantitativnich metod, s ohledem na relevanci, kvalitu a reprezentativnost dat
+ Vysledky se dokumentujiv RMP a v PSUR a slouZi jako podklad pro Upravu opatieni
Zdroj: GVP Module XVI (Rev. 3) a Addendum Il k metodam hodnoceni G¢innosti

C3-Confidential

Priklad z praxe:

C3-Confidential
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Nova farmaceuticka legislativa EU — kde jsme

Legislativni proces - hotovo

26.4.2023

Névrh Komise: 11.12.2025 18. 3. 2026 +20dni

nova smémice a Politicka dohoda Hlasovani vyboru SANT Vstup v platnost

nafizeni Parlamentu a Rady Evropského parlamentu po vyhlaseni
10.4.2024 6.3.2026 Nasleduje +24 mésict
Pozice Evropského Finlni kompromisni Formalni piijeti, preklad Poutitelnost naiizeni

parlamentu texty, avyhlaseniv Ufednim atranspozice smérnice
v prvnim &teni COREPER | schvalil véstniku

trialog

Co nahrazuje: smérnice nahrazuje 2001/83/ES a 2009/35/ES; nafizeni nahrazuje 726/2004, 141/2000 a 1901/2006
Zdroje: EMA, Reform of the EU pharmaceutical legislation; Evropska komise, Reform of EU pharmaceutical legislation (stav k 9/2026)
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Co nas &eka - do té doby plati soudasny ramec

Co to znamena pro RMP a GVP

Dopad na RMP a farmakovigilanci

- Zachovani stavajicich pilitG: RMP, PSUR, PASS, signalni
management z(stavaji

- Duraz na proaktivni sledovani bezpeé&nosti, transparentnost a
zapojeni pacientd

- Silngjsi vyuziti redlnych dat (RWD) a digitalnich nastroj pfi
charakterizacirizik

- Elektronicka produktova informace jako néstroj rutinni
minimalizace rizik

- Nova struktura a procedury EMA a jejich védeckych vybor(

- Prakticky dopad se projevi az provadécimi akty a revizemi GVP

C3-Confidential

Draft:
»For generic and biosimilar medicinal products, as a general rule,

risk management plans should not be developed and submitted,
also considering that the reference medicinal product has such a

plan; however, jn specific cases, a risk management plan for
generic and biosimilar medicinal products should be developed

and submitted to the competent authorities.”
* aRMM
* Justified on PV grounds

* Upon reference product withdrawal (within 60 days)

11



07.10.2026

C3-Confidential

Shrnuti

* RMP je zivy a prospektivni dokument: popisuje dilezita rizika, plan jejich sledovani a opatfeni k jejich minimalizaci
+ Do RMP patfijen dulezita rizika a klinicky vyznamné chybéjici informace, ne kazdy nezadouci u¢inek
+ Opatfeni musi byt pfiméfena riziku, jednoduchd, srozumitelna a musi se hodnotit jejich i¢innost

+ Signalniproces, PSUR a PASS tvofis RMP jeden provazany cyklus

+ Cilem je, aby spravny lékat pfedepsal spravny pfipravek spravnému pacientovi ve spravné davce a ve spravny ¢as a ten byl spravné aplikovan.
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Zdroje

* GVP Module V (Rev. 2) - Risk management systems,

* GVP Module XVI (Rev. 3) - Risk minimisation measures

* GVP Module XVI Addendum | - embryo-fetalni rizika

* GVP Module XVI Addendum Il - metody hodnoceni u¢innosti opatieni

* GVP Module VIl - Post-authorisation safety studies; GVP Module IX - Signal management
* GVPPPC Il - téhotné a kojici Zeny a déti exponované in utero nebo materskym mlékem, ucinné od 9. 2. 2026
* Guidance on the format of the RMP in the EU - EMA/164014/2018 Rev. 2.0.1

* EMAEPARRMP

+ EMA katalog RWD studii - catalogues.ema.europa.eu/catalogue-rwd-studies

* Provadéci nafizeni (EU) 2025/1466 — novela IR 520/2012, ucinné od 12. 2. 2026

+ Reforma farmaceutické legislativy EU — EMA a Evropska komise, stav k zafi 2026

o SUKL - pokyny PHV-3, PHV-7, PHV-8 a zvefejiiovani SRMP

12
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Seznam pouzitych zkratek

+ aRMM -dodatecna opatfeni k minimalizaci rizik (additional risk minimisation
measures)

+ CMDh-Koordinaéni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy
(humanni pfipravky)

+ DHPC-informacéni dopis pro zdravotnické pracovniky (Direct Healthcare Professional
Communication)

+ EMA-Evropska agentura pro léGivé pfipravky

+ EPAR-Evropska vefejna zprava o hodnoceni (European Public Assessment Report)
+ EudraVigilance - evropska databaze hlaseni podezieni na nezadouci icinky

+ FV/PV-farmakovigilance

+  GVP-Guideline on good pharmacovigilance practices

+ HCP-Zdravotnicky pracovnik (healthcare professional)

* ICH -International Council for Harmonisation

+  PASS - poregistraéni studie bezpeénosti (post-authorisation safety study)

*  PBRER- Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

«  PHV-3, PHV-7, PHV-8 — pokyny SUKL k farmakovigilanci

+  PRAC - Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik EMA

+  PSUR- pravidelné aktualizovana zprava o bezpeénosti (Periodic Safety Update Report)
+  QTc-frekvenéné korigovany interval QT

+  RMP-plan fizenirizik (risk management plan)

*  RMS-systém fizeni rizik (risk management system)

+  RWD -data z realné klinické praxe (real-world data)

*  SmPC - souhrn udaijti o pfipravku

«  sRMP -vefejny souhrn RMP zvefejfiovany SUKL

«  SUKL - Statni dstav pro kontrolu l&&iv

+ IR520/2012 - provadéci nafizeni Komise k farmakovigilanénim ¢innostem

studii EMA

Pozor na kontext: RMS zde znamena systém fizeni rizik, v registracnich
procedurach se stejna zkratka bézné pouZiva pro referencni ¢lensky stat.
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