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‘ Dulezité odkazy

Dulezité odkazy

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

Signal management: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-
management

EMA Questions and Answers on signal management (na webové strance Signal
managementu)

Scientific guidance Screening for adverse reactions in EudraVigilance:
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500218606 en.pdf
(k nalezeni také na webové strance Signal managementu)
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Dulezité odkazy

PRAC recommendations on safety signals: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-

authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

EudraVigilance training and support: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory-overview/research-and-development/pharmacovigilance-research-and-

development/eudravigilance/eudravigilance-training-and-support

EudraVigilance User Manual:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-

guideline/eudravigilance-user-manual-marketing-authorisation-holders en.pdf

Additional monitoring: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medicines-

under-additional-monitoring
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’ Co je to farmakovigilancni signal?

Co je to farmakovigilancni signal?

, FV signal je hypotéza o pricinném vztahu mezi léCivou latkou a reakci

%, Zcela nova reakce vs. reakce znama (podezreni na vyssi zavaznost, tyka se jen
urcité skupiny pacientd, jen vysokych davek LP, event. ¢etnéjsi frekvence)

%, Zdroje signall rozmanité — spontanni hlaseni, studie, literatura

% Vznik bezpecnostniho signalu neznamena prokazanou kauzalni souvislost
ale pouze podezreni—> nutnost dalsiho hodnoceni
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‘ Signal management process

Signal mangement process

Detekce Validace

LMS (NAPs), EMA (CAPs) LMS (NAPs), PRAC Rapp (CAPs, kombinace CAPs+NAPs)
MAHSs

CMDh

Analyza + stanoveni Hodnoceni +
priorit Doporuceni

PRAC
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Detekce signalu

fe, SUKL

Detekce signalu

==
@ @
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pilotni projekt od 2018

pouze MAHSs vybranych |éCivych latek
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‘ Detekce signalu

Detekce signalu

~ EMA, NCAs, MAHs

s, Zdroje signalu: spontanni hlasen
odborna literatura

’

|, active surveillance, studie,

0 Metody detekce: Kvalitativni — hodnoceni jednotlivych

hlaseni

v

Kvantitativni — statistické metody —
metody vyuzivajici disproporcionality

v

Kombinace kvalitativnich a
kvantitativnich metod — velké
databaze

v
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’ Detekce signalu

Detekce signalu — metoda kvalitativni

 Pri hodnoceni jednotlivych pfipadl vzit v ivahu
« Casova souvislost
* Sila asociace — korelace mezi expozici a poc¢tem pripadu
* Konzistence pripadd — TTO, zvySeny vyskyt v urcité vékové skupiné, u urcitého pohlavi apod.
* Biologicka vérohodnost — znamy biologicky mechanismus i hypotéza
e Zavainost
* Dechallenge/Rechallenge
* Lékové interakce
e Confounding faktory
 Alternativni priciny vzniku
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Validace signalu

%, Signal validuje ten, kdo ho detekoval (EMA, NCAs, MAH:Ss)

%, Cilem je potvrzeni, ze jde skutecné o signal
* Potvrzeni, ze nejde o oCekavany nezadouci ucinek
* Celkovy pocet pripadu a pocet dobrfe dokumentovanych pripadu
* Hodnoceni pripadu s related MedDRA terms
 Sila asociace
* Konzistence pripad
* Biologicky mechanismus
* Dechallenge/Rechallenge
* Lékova interakce
* Vulnerabilni populace
» Reakce objevujici se v souvislosti s misuse, abuse, off-label use, medication errors
* Disproporcinalita
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Validace signalu

Validace signalu

~, Dohledavani informaci v dalSich zdrojich

e Klinické studie
Preklinicka data
Lékarské databaze (informace o charakteristikach pacient()
Odborna literatura vC. informaci o jinych latkach stejné tridy
Informace o epidemiologii dané reakce (onemocnéni)

 Pokud hodnocenim signal nebyl zvalidovan = uzavira se

- dale se monitoruje
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Validace signalu MAHs — nasledné kroky

 Predlozeni zmény registrace — do 3 mésicl important risk, do 6 mésicl —
notimportant , zména musi byt podlozena védeckymi dukazy

= Hodnoceni v pribéhu PSUSA procedury v pripadé, ze PSUR bude predlozen
do 6 mésicl od detekce signdlu — mélo by byt uvedeno hodnoceni drzitelem

, Standalone signal procedura — v pripadé, ze neni do 6m PSUR v ramci PSUSA

a je nutné dalsi hodnoceni NCAs V pfipadé generik povaiujeme za

vhodnéjsi spusténi standalone

Zaslani notifikace v
procedury pro moznost

zhodnoceni dat referencnich
pripravki

EMA + NCAs
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Konfirmace signalu

=, Zodpovédnost PRAC Rapp, LMS
, Konfirmace — do 30 dni od validace signalu
% V ramci konfirmace navrh na timetable

=, Moznost nekonfirmovat

* |ssue uz je feSeno prostrednictvim jiné procedury (napr. PSUR, zména registrace)
* Reakce, kterd je jiz obsazena v Pl jinych pfipravk( v EU se stejnou IéCivou latkou
 Signal jiz byl hodnocen a od hodnoceni se neobjevila zadna nova vyznamna data
* Dostupna data nejsou dostatecna pro dalSi hodnoceni

%, Konfirmovany signal je predan PRAC

= EMA rozesila QPPVs seznam konfirmovanych a nekonfirmovanych signdalt (tyden pred
jednanim PRAC)

=, Konfirmace neznamena potvrzeni kauzality, nybrz potvrzeni hodnoceni signalu
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Analyza, Prioritizace, Hodnoceni sighalu

=, Analyza, Prioritizace — PRAC
e Schvaleni navrzeného timetablu — standard 60 + 60

* Schvileni poZadavkd na MAHs — obvykle poZadavek na cumulative review (data ze studii, spontannich hlaseni,
literatury, ndvrh mozného biologického mechanismu, diskuze ohledné kauzality a zavér)

* Moznost rozsireni signalu na dalsi [éCivé latky popf. na dalSi souvisejici reakce

~ Hodnoceni signalu
* Zhodnoceni odpovédi na LoQ, popt. data z dalSich zdrojt, event. dalsi kolo otazek
PRAC recommendation - CHMP (v pfipadé CAPs)
—> CMDh (v pripadé NAPs)

PRAC recommendations — zverejnéni na webovych strankach EMA ,,PRAC recommedations on safety signals”
Informace o projednavanych signalech — PRAC agenda
* Seznam vSech signdll diskutovanych na PRAC — PRAC minutes
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’ PRAC recommendation

PRAC recommedation

%, Zohlednéni — zavaznost, riziko pro pacienty, preventabilita, nahraditelnost, class
effect

Dalsi sledovani

Regulacni akce
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FARMAKOVIGILANCNI SIGNALY
Signal management

IX. Appendix 1. Figures on the EU signal management
process

Figure IX.2. Notifications and procedural options for emerging safety issues and for signals detected
by marketing autherisation helders based on the continuous monitoring of EudraVigilance data

Marketing
authorisation
Falder's signal
management

process

Inclhude in

Signal refuted? Wi s —fin] PELR

Submit standalone
Flarined
' sigral matification
within 30 days
Yes
L 4 L
Submit varation
EU sigrail
as s0on as possible i
within 3 months
(impartant rsks) or
& months [non
imiportant risks)
See Figure 1.3
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’ PRAC recommendation

PRAC recommendation - publikace

SUKL
https://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-signalum-2016
(v€etné Ceského prekladu)

EMA

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-
recommendations-safety-signals#tema-inpage-item-7892
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Emerging safety issues

=, Bezpecnostni problém, o kterém se MAH domniva, ze vyzaduje urgentni
pozornost prislusenych autorit z divodu potencialniho vyznamného dopadu
na pomeér prinosu a rizik Ié¢ivého pripravku a/nebo na zdravi pacientli nebo
verejného zdravi a z duvodu potencialni potreby rychlého regulacniho opatreni
a komunikace uréené pacientim a zdravotnickym pracovnikim

, Priklady emerging safety issues:

* Vlyznamné bezpecnostni problémy identifikované v probihajicich ¢i nedavno ukoncenych
studiich, pr. vyznamneé zvysené riziko fatalnich nebo zivot ohrozujicich Aes

* Vlyznamné bezpecCnostni problémy identifikované v ramci systému spontanniho hlaseni nebo
v odborné literature, které mohou vést ke zvazeni kontraindikace, restrikce nebo stazeni
pripravku z trhu

* Vlyznamné bezpecnostni opatreni mimo EU
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Emerging safety issues

, V pripadeé identifikace — informovani prislusnych NCAs + EMA

* NCAs — national contact points: https://www.ema.europa.eu/en/about-us/contacts-
european-medicines-agency

e EMA — emailem na adresu: p-pv-emerging-safety-issue@ema.europa.eu

", Kontaktovani NCAs a EMA co nejdrive, ne pozdéji nez za 3 pracovni dny
po identifikaci

, V ramci notifikace — popis issue, popis planovanych akci v€etné casového
harmonogramu, zdroj informaci, relevantni dokumentace

>, NCAs a EMA —rychlé zhodnoceni urgence a potencialniho dopadu - zvazeni
vhodného postupu
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Monitoring EudraVigilance MAHs

)

* Pilotni projekt probiha od 22.2.2018

MAHSs pro vybrané |écCivé latky — povinnost monitoringu EV a informovani EMA
a NCAs o validovanych signalech

)

)

Pro ostatni MAHSs je detekce v EV dobrovolna

)

V soucasnosti pilotni projekt prodlouzen do konce 2024

)

Podpora od EMA — EudraVigilance training and support (face to face training,
e-learning, webinare a dalsi): https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/research-and-development/pharmacovigilance-research-and-
development/eudravigilance/eudravigilance-training-and-support
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Additional monitoring ¥

% Cilem dalsiho sledovani — zvysit hlaseni podezreni na nezadouci ucinky u lécivych
prlprq(\jllv<,u, pro které je dostupné mensi mnozstvi informaci a ziskat tyto informace
co nejdrive

% Pripravky pod additional monitoringem - symbol cerného trojuahelniku v SmPC a PIL
s kratkym vysvétlenim, co znak cerneho trojuhelniku znamena

 Pripravky, které jsou vzdy pod additional monitoringem
* Nové lécivé latky registrované v EU po 1.1.2011
* Biologické IécCivé pripravky registrované v EU po 1.1.2011
* Podminecna registrace nebo registrace za vyjimecnych okolnosti
* Povinnost provedeni dalSich studii
* Doporuceni PRAC k zahrnuti pripravku pod additional monitoring v pribéhu registrace pripravku

%, Seznam pripravkl — uveden na webovych stankach EMA, aktualizovan kazdy mésic
 Pro spusténi FV signdlu je potreba mensiho poctu pripads
= Vyssi frekvence monitoringu pfi vyhledavani FV signala (3 14 dni)
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DEKUJEME ZA POZORNOST

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

e-mail: posta@sukl.cz

www.sukl.cz
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