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Periodicky aktualizovaná zpráva o bezpečnosti (PSUR)

Farmakovigilanční dokument, jehož účelem je zhodnocení  poměru přínosů 
a rizik léčivého přípravku (poměr B/R)

Je předkládaný držitelem rozhodnutí o registraci (MAH) v přesně stanovených 
termínech po registraci léčivého přípravku 

Důraz je kladen na informace nově získané od posledního data uzavření sběru 
údajů (data lock point/DLP), které jsou hodnoceny v kontextu kumulativně 
dostupných dat a zhodnocení jejich vlivu na poměr přínosů a rizik daného 
léčivého přípravku
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Periodicky aktualizovaná zpráva o bezpečnosti (PSUR)

Formát a obsah PSUR je jasně definován a blíže specifikován

• Prováděcím nařízením komise (EU) č. 520/2012 (kapitola VII) 

• Návodem ke správné farmakovigilanční praxi - GVP Module VII – Periodic 
safety update report

• ICH guideline E2C  (R2) on periodic benefit-risk evaluation report (PBRER)
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http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2012:159:0005:0025:EN:PDF
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-safety-update-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-safety-update-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2c-r2-periodic-benefit-risk-evaluation-report-scientific-guideline
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PSUR formát a obsah

Držitel rozhodnutí o registraci připravuje jeden PSUR pro všechny své léčivé 
přípravky obsahující stejnou léčivou látku (výjimkou mohou být rozdílné formy 
a indikace - zohledněno v EURD listu)
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Obsah PSUR z hlediska FV hodnocení

Předpokladem kvalitního hodnocení jsou kvalitně předložená data

• Explanatory Note to GVP Module VII

• Periodic safety update reports: questions and answers

• (Prezentace z Periodic Safety Update Report Information Day – Říjen 2016)
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https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-safety-update-report-explanatory_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/periodic-safety-update-reports-psurs
https://www.ema.europa.eu/en/events/periodic-safety-update-report-information-day
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Kvalitní PSUR - ANO

Jasně definováno, který dokument je používán jako referenční bezpečnostní informace 
o přípravku – reference safety information/RSI (CCDS/CCSI, SmPC). Dokument je datovaný 
a předložený v anglickém jazyce

Všechny informace týkající se změn provedených v RSI jsou náležitě popsány a dány do souvislosti 
s aktuálně schválenými texty doprovázejícími léčivý přípravek (SmPC, PIL)

Případná nutnost aktualizovat SmPC, PIL nebo provést jinou regulační akci je jasně uvedena, 
vč. důvodů obhajujících provedení takové změny registrace/regulační akce

Bezpečnostní opatření provedená v průběhu hodnoceného období jsou detailně vysvětlena 
(jen tak je možné, aby mohl hodnotitel posoudit vliv na B/R daného léčivého přípravku)

Post-marketingová expozice je uvedena v souladu s popsanou metodikou (ideálně za použití 
WHO DDD), případné diskrepance jsou vysvětleny, změna ve výpočtu oproti minulým PSUR 
je jasně popsána (ideálně je obsažen výpočet dle původního i nového postupu)
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Kvalitní PSUR – ANO (pokračování)

Přehled FV signálů je uveden v souhrnné tabulce, která je součástí PSUR

Při hodnocení signálů je kladen důraz na strukturovanou analýzu kauzality – (hodnocení TTO, de-
/rechallenge, vyhodnocení informací z různých zdrojů – ICSRs, CTs, PASS, vědecká literatura, FV 
textbooks)

Rozhodnutí pro uzavření signálu je jasně a detailně zdůvodněno

Součástí PSUR může být detailní zpráva k vyhodnocení každého FV signálu hodnoceného během 
sledovaného období

Je obsažen přehled bezpečnostních rizik tzv. safety concerns pro danou účinnou látku – nastavuje 
držitel rozhodnutí o registraci ve spolupráci s hodnotitelem (doporučení ke změně SCs), SCs pro účely 
PSUR nemusí odpovídat SCs pro účely RMP (po zavedení nových kritérií v GVP Module V rev. 2)

Při hodnocení rizik je kladen důraz na nové informace, ale hodnocení probíhá v kontextu 
kumulativních dat

Důraz je kladen na to, zda byla identifikována nová rizika, došlo ke změně rizik nebo došlo ke změně 
B/R poměru
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Kvalitní PSUR – NE

PSUR neslouží ke komunikaci nové závažné bezpečností informace, která má možný dopad 
na veřejné zdraví (v takovém případě se používá institut Emerging safety issues)

PSUR neslouží k účelu harmonizovat informace o přípravcích nebo harmonizovat SCs

Není možné předkládat doporučení k úpravě textů SmPC a PIL, která nevycházejí z informací 
hodnocených v PSUR

PSUR neslouží k předložení výsledků klinických nebo bezpečnostních studií (finální, interim 
reports) – tyto informace mají být uvedeny pouze stručně, např. formou synopse

Změna RMP v návaznosti na informace hodnocené v PSUR je umožněna pouze u centralizovaně 
registrovaných léčivých přípravků (CAPs)  
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https://www.ema.europa.eu/en/about-us/contacts-european-medicines-agency
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Kvalitní PSUR – NE (pokračování)

Významné kvalitativní nedostatky budou zdůrazněny v hodnocení PSUR a bude 
vyžadována náprava v dalším PSUR 

Významné kvalitativní nedostatky v PSUR mohou být podnětem 
k farmakovigilanční inspekci u držitele rozhodnutí o registraci
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EURD list

List of EU reference dates and frequency of submission of PSURs - EURD list 

,,živý dokument´´, pravidelně 1x měsíčně aktualizovaný v návaznosti 
na rozhodnutí CHMP a CMDh po konzultaci s PRAC (změny barevně vyznačeny)

Veškeré změny EURD listu se stávají právně závaznými za 6 měsíců po jejich 
zveřejnění

Látky a jejich kombinace jsou uvedeny v abecedním pořadí
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https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Flist-european-union-reference-dates-frequency-submission-periodic-safety-update-reports-psurs_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
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EURD list - obsah

EU reference dates

Frekvence předkládání PSUR

Příslušná DLP (datum uzavření sběru údajů/data lock points)

Datum předložení PSUR (dle pravidel vyplývajících z GVP Module VII)
• PSUR pokrývající interval ≤ 1 rok – předložení do 70 kalendářních dní od DLP
• PSUR pokrývající interval > 1 rok – předložení do 90 kalendářních dní od DLP
• Ad hoc PSUR – předložení do 90 dní od DLP, pokud není ve výzvě uvedeno jinak

Povinnost předkládání PSUR pro generické LP, LP registrované na základě dobře zavedeného použití 
ve Společenství – tzv. literární registrace, homeopatické LP a tradiční rostlinné LP registrované 
dle článků 10(1), 10a, 14, 16a Směrnice 2001/83/EC

Číslo procedury PSUSA a LMS pro PSUSA (pro blížící se PSUSA)

Introductory cover note to the List of European Union….
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/introductory-cover-note-list-european-union-reference-dates-frequency-submission-periodic-safety_en.pdf
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PSUR repository

Centrální úložiště zřízené EMA, nahrazuje předkládání PSUR jednotlivým 
národním autoritám

Slouží k ukládání PSUR, hodnotících zpráv, připomínek členských států EU 
a odpovědí držitelů rozhodnutí o registraci, PRAC doporučení a rozhodnutí 
CHMP/CMDh

Pilotní verze spuštěna v lednu 2015

Od 13.6.2016 platí povinnost předkládat PSUR výlučně prostřednictvím PSUR 
repository (pro čistě národně registrované LP od 1.8.2016)
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PSUR repository – užitečné odkazy

PSUR repository website

User Guidance for MAHs for PSUR Repository
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https://esubmission.ema.europa.eu/psur/psur_repository.html
https://esubmission.ema.europa.eu/psur/docs/PSUR%20Repository%20user%20guide%20for%20MAH%20submissions.pdf
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PSUSA (PSUR single assessment) – jednotné hodnocení PSUR

Hodnocení zaměřené na účinnou látku (single EURD list entry)

Cílem je komplexní jednotné hodnocení informací poskytnutých všemi MAHs

Týká se vždy jen léčivých látek registrovaných ve více než 1 členském státě EU

Proceduru vede LMS, který je jmenován CMDh a až na výjimky jím zůstává 
i pro následující hodnocení 

U centralizovaně registrovaných LP (CAPs) vede proceduru PRAC Raportér

Léčivé přípravky registrované pouze v 1 členském státě EU – PSUR hodnotí stát, 
kde je LP registrován, PSUSA se na tyto případy nevztahuje (non-PSUSA modalita 
v PSUR repository)
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PSUSA (pokračování)

CMDh SOP on the processing of PSUSA for nationally authorised products

Koordinace PSUSA zajištěna EMA PSUR Service

Každá procedura má svého Procedure Manager a Procedure Assistant

V termínu DLP EMA kontaktuje všechny MAHs (QPPV), jejichž produkty jsou 
v PSUSA zahrnuty a sdělí
• Číslo procedury

• Seznam registrovaných LP s uvedenými detaily registrace
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https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Pharmacovigilance_Legislation/PSUR/PSUR_Single_assessment/CMDh_322_2014_Rev02_2016_05_-_clean.pdf
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PSUSA (pokračování)

Je povinností MAHs sledovat termíny předkládání PSUR dle EURD listu

PSUSA procedura startuje podle uvedeného harmonogramu nezávisle na tom, 
zda byly předloženy všechny PSUR

Nezúčastnění MAHs nemají možnost výsledky hodnocení ovlivnit, ale musí jeho 
závěry přijmout
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PSUSA (pokračování) – časový harmonogram

Pevně daný 

134 dní (bez clock-stop), případně následuje 67 dní do rozhodnutí EK

17.03.2024
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Změna, pozastavení, zrušení registrace plynoucí z PSUSA
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CMDh rozhodnutí do 30 dnů od  vydání 
PRAC doporučení

Consensus 

Konec procedury

CMDh vytvoří harmonogram 
implementace

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
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PSUSA – implementace závěrů

Vlastní hodnocení se týká pouze těch přípravků, které předkládají PSUR 
(dle EURD listu)

ALE

Závěry jsou závazné i pro přípravky, které PSUR nepředkládají

Doporučení CMDh/EK, včetně doporučeného textu určeného k implementaci 
do SmPC, PIL a obecné informace pro MAHs týkající se implementace závěrů 
PSUSA jsou zveřejňovány na webu SÚKL: 

Jednotné hodnocení PSUR (PSUSA), Státní ústav pro kontrolu léčiv (sukl.cz)

Extrapolace závěru pro LP přímo nespadající do scope PSUSA – implementace 
pro monokomponenty/fixní kombinace, class effects nebo DDI - Section 6 Other 
consideration – informace dříve uváděny na webových stránkách CMDh – 
Minutes, Press Releases i na webových stránkách SÚKL (od 1.6.2023 pozastaveno)
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https://www.sukl.cz/leciva/psusa
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PSUFU

Informal Work-Sharing procedure for follow-up for PSUSA for NAPs (PSUSA 
Follow-Up)

Spuštěna v případe, že existuje požadavek na doplňující informace od několika 
MAHs po ukončení PSUSA a nelze čekat do dalšího PSUR

Týká se procedur PSUSA, jejichž součástí jsou národně registrované LP (NAPs) 

Pro centralizovaně registrované LP (CAPs) je spouštěna procedura LEG
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PSUFU

Informace pro MAHs, včetně požadavku na doplňující informace nově uvedena 
v section 4 PSUSA AR – Issues to be addressed…a v CMDh Minutes/Press Release

CMDh Guidance on the Informal Work-Sharing procedure for follow-up for 
PSUSA for NAPs

Předložení dokumentace přímo jednotlivým NCA (ne skrze PSUR repository!, 
v ČR prostřednictvím CESP)

17.03.2024

PERIODICKY AKTUALIZOVANÉ ZPRÁVY O BEZPEČNOSTI (PSUR) A JEJICH HODNOCENÍ (PSUSA)
PSUFU

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Pharmacovigilance_Legislation/PSUR/CMDh_367_2017_Rev6_2022_10_-_PSUFU_guidance_clean.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Pharmacovigilance_Legislation/PSUR/CMDh_367_2017_Rev6_2022_10_-_PSUFU_guidance_clean.pdf
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PSUFU

Číslo procedury stanovuje CMDh

 

MS/H/PSUFU/xxxxxxxx/yyyymm

MS = zkratka členského státu, který vede proceduru PSUSA

xxxxxxxx (8 čísel) = číslo PSUSA, ze které požadavek na follow-up vyšel

yyyymm (6 čísel) = DLP PSUSA, ze které požadavek na follow-up vyšel
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Doporučený časový harmonogram analogický harmonogramu LEG 
(pAR, komentáře členských států, uAR, PRAC Advice, CMDh rozhodnutí)

Závěry PSUFU: CMDh Minutes/Press release, Outcome of PSUR follow-up 
procedures (PSUFU + variations) na webových stránkách CMDh, SÚKL 

17.03.2024
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PSUFU

http://www.hma.eu/611.html
http://www.hma.eu/611.html
http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-cmdh-vydana-v-navaznosti-na-vysledek-procedury
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DĚKUJEME ZA POZORNOST
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Šrobárova 48, 100 41 Praha 10
tel.: +420 272 185 111
e-mail: posta@sukl.cz

www.sukl.cz
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