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Pozadavky na hlaseni NU LP

Vychazi z legislativniho zakladu:

=~ novela Zakona o lé¢ivech ¢.378/2007 Sb.— implementace Narizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) ¢.1235/2010 a Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2010/84/EU

= §93a: zaznamendvdni a hldseni podezieni na NU z pohledu drZitele registrace LP

= §93b: povinnost zdravotnik( hldsit podezfeni na zdvazny nebo neoekdvany NU na SUKL
a povinnost poskytnuti soucinnosti Ustavu

= §93c: zaznamendvdni a hléseni podezieni na NU z pohledu SUKL
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Pozadavky na hlaseni NU LP - MAH

Novela zdkona o |écivech ¢.378/2007 Sb.:

% §93a odst. (1): povinnost zaznamenavat a zpfistupnit hlaeni NU na reg. LP MAH (plus
od koho — zdroje hlaseni)

%~ §93a odst. (2): pravidla a Casoveé limity pro odesilani zavaznych a nezavaznych hlaseni
z EU, resp. ze tretich zemi (od zprovoznéni nové db EudraVigilance 22/11/2017)

%~ §93a odst. (3): MAH a hlaseni z MLM service

% §93a odst. (4): Follow-up k hlasenim a spoluprace pfi identifikaci duplicitnich hlaseni

% §93a odst. (6): povinnost MAH poskytnout sou¢innost SUKL podanim naslednych
informaci k hlasenim

Pozn. §93a odst. (5) a (7): popis doCasnych povinnosti — uz neplati
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EU pozadavky na hlaseni NU LP

% Centralizovany reporting hlaeni NU viech G¢astnikd EV systému

jen do databdze EudraVigilance

= Casové |hGty pro odeslani do db EV

Zavaznost hlaseni M Hlaseni ze zemi mimo EU

zavaziné 15 dni 15 dni

nezavazné 90 dni NA
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Ndarodni pozadavky na hlaseni NU LP

Pokyn SUKL PHV 4 verze 9: Elektronicka hlaéeni nezadoucich uc&ink(

= Kap. 4 Specifické poZadavky pro hldseni z CR
= 4.1. Case narrative v narodnim jazyce (pro R3 formdt) — pozadovan Cesky verbatim text
od hlasitele (pokud je k dispozici) v polich
= popis pripadu v originalnim jazyce hlasitele (H.5.r.1a) — vyjimkou jsou literarni hlaseni

= popis reakci v originalnim jazyce hlasitele (E.i.1.1a) — platii pro literarni hlaseni

» 4.2. Zasildni literdrnich ¢ldnkd na SUKL — na poZdddni SUKL a v piipadé, Ze to neni v rozporu
s legislativnimi predpisy (copyright)

» 4.3. Zddost o follow-up
= k hldgseni SUKL
= od SUKL k higsenim drZitele — pfes kontaktni osobu pro otdzky FV drZitele
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EudraVigilance (EV)

EudraVigilance (EV) = European Union Drug Regulating Authorities
Pharmacovigilance

% systém pro data management a analyzu informaci o NU LP
registrovanych/zkoumanych v rdmci KH v EEA

, provozovany EMA
= partnefi: EMA, NCAs (SUKL), MAHSs, sponzofi KH

 Hlavni cile:
* elektronicka sit pro vyménu hladeni NU mezi partnery systému zabezpeéenym zpdsobem
* rychld detekce a hodnoceni moznych bezpeénostnich signall
* lepSi informace o LP registrovanych v EU
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EudraVigilance (EV)

%, odeslani hlageni NU do EV — jen pro registrované parntery v ramci EV

> registrace partnera s EMA — 1. krok — postup podle instrukci na webu
(EudraVigilance: how to register)

s, EMA pridéli jednoznacné ID ucastnika EV systému

 Pro komunikaci s EMA pres EMA gateway je potreba mit:
 vlastni gateway nebo EVWEB (free software pro mensi az stfedni firmy)

* hlaseni odeslat i prijmout jako xm|l message ve formatu vyhovujicim standardu ISO ICH E2B
(R3)

« EVWEB ve formatu I1SO ICH E2B (R3)
* mit pristup k MedDRA terminologii (reakce, indikace, testy, anamnéza..)

* pouzivat standardni Ciselniky pro E2B (R3) format hlaseni (Iékova forma, cesta podani,
reaction outcome, vékova skupina, jednotky....)
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EudraVigilance — komponenty systému

EudraVigilance system components I

I Cota collaction
sl pata management
Bl Data analysis
B standard terminology
B sccurity management

EVDEMS EVDAS

e Adrreports.eu
EuwdralWigilance Database Sy R ST W S——
EV Gateway Management System - Eudraigliance Dats Warsouse portal

and Analysis System

i Ly Regction
signal Data / W povtal
detection analyzis

(-—-————————-—-——-——————————————————————————————————————————————--------------------------------__-_._--.--.----.--.--—-—-—-————-———-—-————}

MedDRA B Standard Terminology

Eudralfiginance atewsay

Eudiavigilance
authorisation module (EVPM]
Eudravigilance clinical trials
miadule (EVCTM)

Duplicate
Dataction

Racoding

Madicinal Products (Art 57 XEVMPD)

EV Organisation & User Management
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EudraVigilance (EV) a centralizovany reporting NU v EU

EudraVigi EVWEB:
EV

lance download
Gateway =

KH
sponzor
hlaseni

Re-routing MAH stahuje
ICSR do

vlastni db NU

hlaseni
pro NCA
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EudraVigilance databaze

% EV databdze — evidence hlageni NU pro G¢&inné latky registrované v EU
= EVPM modul pro hlaseni na LP uz s registraci — ID [ gL\ /)
=AY@Y modul pro hlaseni z klinickych hodnoceni — ID [3'e15)%1d:{e]»’

%, validacni pravidla pro zaslani do jednotlivych modull dle EV Business Rules
pro format ISO ICHE2B (R3) + EU ICSR Implementation Guide

~ na ID registrovaného EV ucastnika odejde zprava o pfijeti/nepfijeti hlaseni v EV
(acknowledgement (ack) message)

%, Dlvody nepfijeti:
* nespravny format hlaseni na drovni xml (a well-formed message)
* nespravne vyplnéna pole v hlaseni — nevyhovujici nastavené validaci na gateway EMA (a valid
message)
% hlaseni NU je povaZovano za odeslané do EV jen v pFipadé pfijeti ack zpravy
s kodem AA-CA = zprava byla uspésné natazena do EV systému
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EudraVigilance db — doplnéni k inicialnimu hlaseni

 Follow-up (doplnéni) k inicialnimu hlaseni pfi:
« chybéjicich informacich pro vyhodnoceni/potvrzeni hldéeného NU
* nekonzistentnich nebo si odporujicich informacich v hlaseni
» standardni pfi nékterych situacich, kdy je dllezZity reaction outcome — uziti Iéku v téhotenstvi

 pfri ziskani novych vyznamnych informaci k hlaseni od primarniho hlasitele (nékoho, kdo se
s NU skutecné setkal)

%, FU zaslan v nové verzi hlaseni — je zachovano WWU ID hlaseni
% v hlaseni se meéni:

e Datum posledni informace k hlaseni
* Popis pripadu (text)— zde i jasné popsat, jaky typ informace byl doplnén
* Nové informace ve strukturovanych polich
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EudraVigilance db — oprava hlaseni

Amendment k hlaseni v situaci:

% zjisténi odeslani nespravnych/nepresnych informaci (po interni revizi, kontrole
kvality dat, inspekci ..) bez toho, aby byly ziskané nové informace od primarniho
hlasitele

= Amendment zaslan v nové verzi hlaseni — je zachovano WWU ID hlaseni

%, Oprava hlaseni, kde:
= se nemeéni datum posledni informace k hlaseni

" pri odeslani amendmentu nutné oznacit pole amendment v hlaseni (C.1.11.1) a v dalSim poli
uveést duvod opravy (C.1.11.2)

= opravu fakticky popsat i v Popisu pripadu
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V 4

EudraVigilance db — duplicitni hlaseni

= NU jako ICSR nahlagen z vice zdroj — duplicitni hlaZeni v systému
—

= snaha vyloudit duplicitni hladeni z analyzy dat (EV db, CDNU) — vedou
k nespravné cetnosti NU, zkresleni analyzy dat a statistického zpracovani

%, proces detekce duplikati — EMA i SUKL, MAH

= SUKL — automaticky algoritmus i manudlné&, kandidati na duplikaty — sjednoceni informaci
do Master case, ten odeslany do EV db

= EMA — z duplikat nové hlaseni pod novym cislem, EMA proces detekce a zpracovani
duplikatl v GVP M VI VI. Appendix 7 i v samostatném dokumentu GVP M VI Addendum |
Duplicate management od suspected ADRs

= MAH — vlastni postup
% spoluprace viech ucastnikd (EMA, SUKL i MAH)
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v d

EudraVigilance db — nulifikace hlaseni

= nulifikace hlaseni v EV db — zneplatnéni ICSR — hlaseni deaktivovano

= predeviim v pfipadé, Ze hlddeny NU jiZ prokazatelné byl odeslan do db (jako jiné
hlaseni, s jinym unikatnim cCislem)

% nulifikovat hlaseni muze jen ten, kdo jej vytvoril — z pohledu EMA, kdo prvni poslal
do EV db

%, pri odeslani nulifikace nutné oznacit pole nulifikace v hlaseni (C.1.11.1) a v dalSim poli
uvést davod nulifikace (C.1.11.2)

> nevratny proces — neni mozné zmenit status zpét
 nulifikovana hlaseni nejsou ve vystupech dat (EVDAS)

= nulifikace presné podle pravidel! — danych scénaria — dle VI.Appendix 5 dokumentu GVP
Module VI

= snaha vylougit duplicitni hladeni z analyzy dat (EV db, CDNU)
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e, SUKL
Hlaseni NU pfijimana na SUKL

Novela Zakona o |écivech ¢.378/2007 Sb.
§93c: zaznamendvdni a hldseni podezieni na NU z pohledu SUKL

% SUKL umoZzfuje zdravotnickym pracovnikdm i pacientfim nahlasit NU rGznymi
prostredky (elektronicky formular pro nahlaseni NU je zakonem vyzadovan) a dale
je eviduje a zpracovava

%, spolupracuje s EMA i MAH na odhalovani duplicitnich hlaseni
%, zasila prijata hlaseni do EV db (EVPM)

%, specialni pozornost je vénovana hlasenim medication error/jiné specidlni situace
a NU biologickych LP
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Hlaseni NU pfijimana na SUKL

% zdroje hlageni NU SUKL:
= hlddeni od zdravotnickych pracovnik( a pacientl pfijaté SUKL
= hladeni od MAH z Gzemi CR pieposlané EMA (re-routing hlaseni)
= hlageni z MLM Service poslané na SUKL z EMA (re-routing hlaseni)

%, zaznamendvané v db NU SUKL CDNU (Centralni databaze nezadoucich G&ink{) -
zakonna povinnost SUKL (ZoL §90 odst (1)a) a §93c) hlageni NU

" prijimat

= evidovat

= zpracovat a uchovavat
= preposlat dale...

, data jako zaklad pro praci FV hodnotitell
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CDNU - vystupy

%, databaze NU

= (loZisté hlageni NU s moznosti vytvofit seznamy podle filtraénich kriterii
= zaznam komunikace s EMA (odeslani/prijem hlaseni a ack zpravy)

% analyticky modul BI CDNU
= pro hodnotitele FV tydenni a roéni vypisy (LP — nahlageny NU — dal3i filtry)
= roCni statistika hlaseni
" na zakladé Zadosti:
- interné v rdmci SUKL
- pro drzitele rozhodnuti o SpLP — na zakladé odlivodnéné zadosti
- pro lékare, odborné pracovniky, pacienty, MZ
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Hodnoceni hlaseni NU (MAH) na SUKL

Daraz na kvalitu hlaseni NU

)

obsahova uplnost

)

konzistentni udaje

)

presnost

)

spravnost dat zadanych do strukturovanych poli

... jen tak jsou data smysluplna pro dalsi zpracovani ...
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EudraVigilance a EVDAS

EudraVigilance system components e

EVDEMS
Euvdraligilance Database

EV Gateway Managemeant System
Eudraliigilance Gatewsy
. - Sudravigilance post.
authorisation module (EVPM)
EudraVigilance clinical trials
miadulae (EVCTM)

Duplicate
Dataction

Racoding

R

MedDRA B Standard Terminology

Madicinal Products (Art 57 XEVMPD)

EV Organi=sation & User Management

B Dota collaction
sl pata management
il pata analysis
B standard terminclogy
B security management

i

Adrreports.eu
portal
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EV Data Analysing System (EVDAS)

= SW nastroj nad EV db pro analytické zpracovani dat v EV db a detekci FV signall
(vystupy z dat v EV od administrativnich po data k hodnoceni bezpecnosti)

% pristup k datim — mozny pro vSechny ucastniky EV systému (EMA, NCAs, MAHs,
sponzory KH komercni i nekomercni) — ne stejnou meérou, ale dle EV Access Policy

, pristup i pro MAH: pozadavek FV legislativy: MAH musi monitorovat data,
ke kterym ma pristup v EV db, data hodnotit pro pripadné ziskani bezpecnostnich
signald —ty hlasit do EMA a NCAs
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EMA access policy — pristup k EV datim v EVDAS

=, dokument na webu EMA: EMA policy on access to EudraVigilance data
formedicinal products for human use —rev. 4

, rozdéleni do Stakeholder Groups: | = VI
=, MAH: Stakeholder Group Il

%, pridéleni miry pristupu pro skupinu Ill:
= Level 1: Subset of ICSR data (www.adrreports.eu )
= Level 2A: Extended subset of ICSR data (vSechny strukturované polozky)
= Level 2B: jako Level 2A plus Case narrative (v podstaté témeér plné hlaseni)

= Level 3: A/l ICSR data elements — pro MLM hlaseni v EV db a pro hlaseni, ktera poslal do EV
MAH sam (Sender based)
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EMA access policy — pristup k EV datiim v EVDAS

i Spontaneous Report

Substances/medicinal products
Level 1 guthorised in the EEA -
[d Subset of ICSR data
Level 2A Extended subset of ICSR
& Le'\:‘el Substances/medicinal products vdv‘?\g\i& Sender based, MLM reports
2B for which MAH hold MA in the based on Article 27
EEA All ICSR data elements
il Report from Study
L 11
eve| P SE————— Subset of ICSR data elements
products for which MaH
Lewvel 2A hold MA in the EEA Extended subset of ICSR
& Level dataX
2B** i Individual patient use,
Other Studies Sender based, MLM reports
based on Article 27
All ICSR data elements
Individual patient i
use, Other Studies
i Other
Confidentislity Undertaking  Level 1 Subset of ICSR data elements
for Level 285
Group III 1 Extended sui;s;{etff ICSR
1 awel 24 Substances/medicinal QQEMW
Marketing Authorisation &:'-BE‘“‘E' n ”;';'g: :”r_:"‘r’:::gg;m Sendhiﬁief;ﬂﬂ:gg"m
Holders Alf ICSR data elements
(Level1,2A & 2B)
B Not available to sender
Level1 2 SubsEr of ILSK data elements
Level 2A .
XX Extended subset of ICSR data includes &1 evel Extended ;”tif;(e“f ICSR
case narrative for Level 200 2B substances/medicinal ata
. _ - . R Sender based, MLM s
Prerequisite.: Confidentiality Undertaking & products for which MAH " ;rqad an :drﬁnfﬁrggo

review of ICSR data in contextof a
pharmacovigilance assessment procedure
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EMA access policy — pristup k EV datim v EVDAS

% pristup k FV datiim pro MAHy — na zakladé udaja o registrovanych LP MAH
zaslanych do Art 57 databaze EMA (Medicinal Product Reports (MPR))

%, pristup drzitele zajistén jen k hlasenim s podezrelou ucinnou latkou LP
registrovanych MAH dle udaju v Art 57 db

*, pokud informace v Art 57 db nejsou nebo jsou neuplné, MAH se nedostane
k hlasenim pro stazeni ani k vystupim z EVDAS

MAMH: nastaveni funkénich procesu pro:
®" monitorovani FV dat z EV db i db vlastni
= detekci signald a jejich reportovani dale (EMA, SUKL)

%, prostrednictvim QPPV lze zadat o
= pristup MAH users do EVDAS: autorizovany pristup (pridéleny username a password z EMA)
= 0 moznost L2B pristupu k hlasenim v odlivodnénych pripadech a po schvaleni EMA
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

% Typ hlaseni (Report Type) C.1.3
= Spontanni
= Ze studie
= Jiné
= Neni k dispozici odesilateli

)

Hlaseni Ze studie — tzv. vyzadana (solicited) hlaseni

)

> nutno vyplnit Typ studie (C.5.4):

" |Individual patient use — z PSP, compassionate use program — do modulu EVPM
= Other studies — napfr. PASS — do modulu EVPM

= Clinical trials— z KH dle nového pokynu KLH-21 primo do modulu EVCTM
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

Vyzadana hlaseni (Ze studie) — pravidla v GVP Module VI.C.1.2.1. a VI.C.1.2.2.
% nutnd moznd souvislost NU s LP studijni medikace!
~ pokud souvislost neni — hlaseni nema byt spojovano se studii; je spontanni

% PASS (typ studie Ostatni): musi mit uvedeno zhodnoceni pric¢inné souvislosti
(causality assessment) LP a NU — musi byt pozitivni pro alespon jedno hodnoceni
(reportér nebo MAH)

= KH (typ studie Klinické hodnoceni) - souvislost mezi IMP a NU pro KH je dana
zkousejicim a pokud je tato s IMP vyloucena, nikdo mimo dané KH nemuze
kauzalitu meénit
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

%, pokud nezadouci reakce nesouvisi s zadnym IMP nebo studijni medikaci —
jde o spontanni hlaseni - hlasi se do postmarketingového modulu EVPM

% je to v pfipadé, 7e jedinym podezielym LP, ktery souvisi s pozorovanym NU,
je LP podany pacientovi mimo protokol studie (KH, PASS), jde o non IMP nebo LP
mimo medikaci studie

% hlaseni nehlasi zadavatel nebo MAH provadeéjici studii, ale (zkouSejici) 1ékar
pfimo na SUKL nebo drziteli podezrelého LP =mmm) spontanni hlaseni (a z toho
vyplyvajici pravidla)
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Dulezité odkazy a dokumenty

SUKL — od 4.4.2024 bude novy web, odkazy ze SUKL webu platné jen do té doby

=, Farmakovigilance, Statni Ustav pro kontrolu léCiv (sukl.cz)

~ PHV-4 verze 9, Statni ustav pro kontrolu léciv (sukl.cz)
EMA — GVP Module VI

= https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-
practices

%, Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) - Module VI — Collection, management
and submission of reports of suspected adverse reactions to medicinal products (Rev. 2)

"~ Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) - Module VI Addendum | — Duplicate
management of suspected adverse reaction reports
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Dulezité odkazy a dokumenty

EMA — EudraVigilance

%~ https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-
development/pharmacovigilance-research-development/eudravigilance

EMA — EV Access Policy

%~ https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-
development/pharmacovigilance-research-development/eudravigilance/access-
eudravigilance-data

EMA — format hlaseni ISO ICH E2B (R3) — Guidance on using ISO standard format
for ICSR

~ https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-
development/pharmacovigilance-research-development/eudravigilance/change-
management-eudravigilance-system
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