Aktuality k hlasenim NU
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Vedouci oddéleni FV inspekci a datové podpory



e, SUKL

Obsah prezentace

~, Revize dokumentu ICH E2D guideline — nova pole, doplnéni definic

%, ISO terminologie pro Iékovou formu DF a cestu podani RoA

% EV Compliance reports — sledovani dodrzovani ¢asovych Ihut pro odeslani ICSRs
© MLM Service update

% SUKL - ke zpracovani hlageni NU

*, Otazky a odpovédi
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ICH E2D (R1) guideline

ICH E2D Post-approval safety data management — Scientific guideline

~ Popsat a sjednotit zpusob shromazdovani a dalSiho predavani informaci
o bezpecnosti LP po ziskani registrace (celosvétové - napric ICH regiony)

* Obsahuje zdkladni definice pojmU a uréuje standardy pro oblast farmakovigilance LP
* Principy spravné FV praxe (GVP)

= 1. vydani 05/2003 1. revize (R1) 2024
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ICH E2D (R1) guideline

Revize pokynu

% (nova) doporuceni pro management FV dat harmonizovany v maximalni mire
vzhledem k rozdilim v pozadavcich pro jednotlivé svétové regiony

% | s poukazem na moznost regionalnich pozadavkt v rdmci jednotlivych témat

=, Vyznamny update casti Definitions and terminology:

* Updated: definice AE, ADR, Serious AE/ADR, Unexpected AE/ADR, HCP, Consumer,
Literature i Other Sources (v ¢asti Sources of ICSRs), What should be reported?

* Noveé pridané: definice ICSR incl Minimum Criteria for reporting, Expedited Report,
Primary Source, Digital Platform, Organized Data Collection Systems (ODCS), PSP,
MRP, Spontaneous Reports, Solicited reports, RA Sources, Off-label use, Use of MP in
pregnancy/lactation
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ICH E2D (R1) guideline
% Navrh novych hodnot pro ICH E2B standard hlaseni

Type of Report Study Type Where Reaction(s) / Event(s) Were
Observed

ICH E2B(R3)C.1.3
ICH E2B(R3) C.5.4 (only populated if Type of Report = 2,
(ICH E2B(R3) C.1.3)) *

1 = Spontaneous report 1 = Clinical trials

2 = Report from study * 2 = Individual patient use(e.g. ‘compassionate use’ or
3 = Other ‘named patient basis’)

4 = Not available to sender 3 = Other studies (e.g. pharmacoepidemiology,
(unknown)

pharmacoeconomics, intensive monitoring)

4 = Patient Support Programme
5 = Market Research Programme

6 = Organised Data Collection System with source data
from a digital platform

* Hodnota "2= report from study” doplnénd hodnotou “study type” pro hldgeni NU ze studii a dalich ODCSs
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ICH E2D (R1) guideline

*, Predpokladana casova osa

Ocekavané datum dokonéeni | Cast procesu

02/2024 Dokument vydan for EU public consultation na strankach EMA: EVIA website
22/6/2024 Deadline pro podani EU pfipominek, nutno uzit templat

06 —07/2024 Rekonciliace sesbiranych pripominek z EU

05/2025 Prijeti ICH Harmonized Guideline (Regulatory Members of the Assembly)

= 24/5/2024 — termin pro pripominky pro ¢leny PRAC
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https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2d-post-approval-safety-data-management-scientific-guideline
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ISO terminologie pro lékovou formu (DF) a cestu podani (RoA)

% Cl. 25 pism. (f) bod (1) Nafizeni EU komise ¢.520/2012

%, vytvoreny a udrzovany EDQM Cciselniky pro DF a RoA — a jejich pouziti je povinné
od 30/6/2022 v hldsenich posilanych do EV systému

=, 3 pole (v sekci G.k.4...):

e Lékova forma LP,
e Cesta podani,
e Cesta podani u rodice

~ hodnoty cCiselnikl nutno udrZovat up to date podle EDQM, ktera je ad hoc
dopliuje — zodpovédnost MAH/RA/EMA — pro svlj FV systém
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ISO terminologie pro lékovou formu (DF) a cestu podani (RoA)

docasné akceptovano pokracovani pouzivani textovych poli nesoucich tuto
informaci, odpovidajicich polim s Ciselniky — do planovanych update FV systém
drziteld/RA

pole pro DF a RoA v E2B (R3) standardu hlasen

’

Field Identification

Business rules

Field
DATA MAX DATA
IC:E-IUOr ELEMENT FIELD NAME LENGTH TYPE VALUES CONFORMANCE NOTES
ICH

Mandatory if G.k.4.r.9.2a
is populated.

Mandatory if G.k.4.r.10.2a
is populated.

Mandatory if G.k.4.r.11.2a

G.k.4.r.8 Dosage Text 2000 Free Text Optional
Pharmaceutical Dose Form
I ICH G.k.4.r.9.1 (free text) 60 AN Free Text Optional
Pharmaceutical Dose Form
ICH G.k.4.r.9.2a TermID Version 25 AN Free Text Optional
Date/Number
Pharmaceutical Dose Form Conditional-
ICH G.k.4.r.9.2b TermID 100 AN DoseFormID e
[ 1cH G.k.4.r10.1  Route of Administration 60 AN Free Text Optional |
ree text)
Route of Administration
ICH G.k.4.r.10.2a TermID Version Date / 25 AN Free Text Optional
Number
Route of Administration Conditional-
ICH G.k.4.r.10.2b TermID 100 AN RoAID Mandatory
| 1cH G.k.4.r.11.1 Parent Route of 60 AN Free Text Optional |
s Administration (free text)
Parent Route of
ICH G.k.4.r.11.2a Administration TermID 25 AN Free Text Optional
Version Date / Number
Parent Route of Conditional-
HEl G.k.4.r11.2b  pgministration TermID e i Heelle Mandatory
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ISO terminologie pro lékovou formu (DF) a cestu podani (RoA)

=, protoze je ale stale dost organizaci (MAH i nékteré RA), které pouzivaji textova
pole, a ne ta strukturovana pro hlaseni odesilané do EV, EMA toto zaCina hodnotit
jako lack of compliance

= EMA: bude kontaktovat tyto organizace a pozadovat vysvétleni od QPPV/RP
= SUKL: ndlez pfi FV inspekcich
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Compliance notifications of adherence to ICSR reporting timelines

= Mésicni zprava o dodrzovani Ihat pro odesilani hlaseni do EV systému (7/15/90
dni pro hlaseni z EVCT i EVPM) — pokraCovani aktivity z let 2009 — 2010

"~ 3 typy zprav doruceny na zacatku mésice EU QPPV nebo RP for EV pro sponzory
nebo RA:

= EVCTM - Notification on adherence to 7/15 days reporting timelines of ICSRs

(pro inicidlni hlaseni SUSAR s fatalnim vysledkem reakce nebo ohroZzenim Zivota — pro EVCTM)

= EVPM — Notification on adherence to 15 days reporting timeline of ICSRs

(pro vsechna ostatni zavazna ICSR - inicidlni a follow-ups)

= EVPM — Notification on adherence to 90 days reporting timeline of ICSRs

(pro nezavazna hlaseni — inicialni i follow-ups)
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Compliance notifications of adherence to ICSR reporting timelines

>, Notifikace bude obsahovat:
* jméno a ID organizace
* mésic, pro ktery je zprava vytvorena

* informace o zakonnych pozadavcich na ¢asové |hity pro odeslani hlaseni — pro
EVCTM/EVPM

vysvetleni, na zakladé kterych E2B (R3) poli je time compliance vypocitavano
nazev PDF souboru s daty ohledné time compliance a vysvétleni, co predstavuiji

s, Zprava je poskytovana pro informaci pro ucastniky EV systému.

=, Ocekava se rozbor divodu nedodrzeni time compliance a Upravu deviaci, resp.

nové nastaveni ze strany organizace (idealné mit evidované).

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024



e, SUKL

Post marketing (EVPM) 15 days compliance report - priklad

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Organisation Sender ID:
Organisation Name:

Overview of ICSRs Submission to EVPM Within/Outside
15 Days Reporting Period — October 2022

15 Days
Reporting | Number of ICSRs - Initial | umber of ICSRs -
: Follow-up
Period
Within 1208 744
Outside 13 4
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Post marketing (EVPM) 15 days compliance report - priklad

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

organisation Sender I1D: [ IIGIGIGIGIGIGIIEG Overview of Submission Timelines of ICSRs
oOrganisation Name: [IIINININII to EVPM: 15 Days Reporting Period — October 2022

Reporting Time in Number of ICSRs - | Number of ICSRs -
Days Initial Follow-up
01 0 1
02 4 2
03 5 5
04 4 4
05 15 16
06 86 47
07 225 119
08 242 176
09 227 110
10 155 108
11 127 73
12 65 50
13 35 14
14 10 12
15 8 7
>15 13 4
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Post marketing (EVPM) 15 days compliance report - priklad

O EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Organisation Sender ID: Listing of Non-Compliant Individual Cases Submitted to
Organisation Name: EVPM Outside 15 Days Reporting Period — October 2022

Reporting EV Local . . Number of Number of
Time Report EV World Wide Unique Case ICSRs - ICSRs -

in Days Number il Initial Follow-up

19 1

22

26

28
41

54
59
93
141
149
551
806
1043
2504

[=1 1R R e Tl I =0l D Tl TR T R B R T
e [=1[=]=]1=][=] =1 " A l=h=]l=]le] " =] =]l
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Post marketing (EVPM) 15 days compliance report - priklad

MNUCE MEMCINES HEALTH

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Organisation Sender ID: Overview of ICSRs Submission to EVPM Within/Outside
Organisation Name: 15 Days Reporting Period — October 2022

»m
Mumber
of ICSRs 98.94% 1.
Initial
[ ]
Mumber
of ICSRs 99 47% 0.58%
Follow-up
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Percentage of ICSRs
Within [l Outside
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Post marketing (EVPM) 15 days compliance report - priklad
@ o sy

Overview of Submission Timelines of ICSRs

Organisation Sender ID:
Organisation Name: to EVPM: 15 Days Reporting Period — October 2022

250

150

100

Number of ICSRs

o1 0z 03 04 05 06 o7 08 09 10 11 12 13 14 15 =15
Reporting Time in Days
B Number of ICSRs Initial B Number of ICSRs Follow-up
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Compliance notifications of adherence to ICSR reporting timelines

%, 74dné odeslané hlageni do EVCTM/EVPM v daném obdobi = 74dna notifikace

, z compliance notification jsou vylouceny tyto typy hlaseni:
* Error reports —s kddem CR v ack k hlaseni
* Nullification reports — v poli Report Nullification/ Amendment s volbou 1
 Amendment reports - v poli Report Nullification/ Amendment s volbou 2

%, pokud v ramci jednoho mésice odeslano do EV hlaseni (inicidlni nebo FU)
a nasledné i jeho nulifikace nebo amendment, bude v compliance notification
pofdd zohlednéno odeslani inicialniho ICSR/FU

"~ 0d 10/2023 probiha pilot s 6 NCAs, 1 sponzorem CT a 3 MAHSs
e ukonceny 5/2024 - hodnoceni
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MLM Service update

2 vyznamna vylepsSeni od 1. 4. 2024 na zakladé pozadavk( MAHs:

%, MEDLINE db prohledavana denné
 MEDLINE i soucasti EMBASE, ale v ramci této db s opozdénou indexaci
 MAHSs nachézeli hldaseni z MEDLINE mnohem drive nez MLM Service (EMA)
* Portfolio ¢asopist pro MLM se neméni — beze zmény i pro drzitele
* EMA proklamuje, ze ¢lanky pfi dvojim prohledavani MEDLINE nebudou vkladany
duplicitné
%, Vysledky denniho vyhledavani i ve formatu RIS
* ten umozni primé natazeni do kompatibilnich bibliografickych db MAHs bez nutnosti
prepisu
* toto navic k jiz standardnim dennim zaznamUm v tracking spreadsheets
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ICSR management — pripomenuti

SUKL data management:
Folfox, folfiri, folfoxiri, fufa, capox — nazvy pro rezim chemoterapii

= nemuzou byt pouzity v nazvu podaneho pripravku (podezrelého, soubézného) v
sekci G.k.2 — takovy pripravek NENI registrovan!

=, smes sestavena z jednotlivych LP — pokud neni znam jejich nazev, uvadét nazvy
ucinnych latek do samostatnych radku

* Napr. folfoxiri - ve 4 samostatnych zaznamech jako folinic acid, 5-fluorouracil,
oxaliplatin a irinotecan

% chybai pro EMA — nemoznost analyzy dat v EV, nutnost manualniho rekédovani
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Otazky a odpovedi |

Ochrana osobnich udaju: Jakou Uroven anonymizace udaju (pacient, reportér,

uvadéni nazvu pracowste kde probiha lecba nebo bylo provedeno vysetrem napr
Vv narrativu, jména osetfujicich |ékafd, apod.) SUKL oé¢ekdva béhem zpracovani
hlaseni a JeJICh odeslani do EV?

= Zodpovédnost za dodrzovani GDPR v oblasti hlaeni NU je na odesilateli
hlaseni.
~ Mira anonymizace je dana pravidly odesilajici organizace.

% Udaje v hlageni by nemély vést (pfimo ani nepfimo) k jednoznaéné identifikaci
osob a osobni Udaje by mély byt uchovavany/predavany jen v mire nezbytné
nutné pro zakonem dany ucel; prakticky tedy:

* Bez jmen lékarli, nemocnic, mést

* Reportér — evidence v systému organizace, ale pro preposlani do EV staci jen Reporter’s
country a Reporter’s qualification

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024



e, SUKL

Otazky a odpovedi Il

Je nutné SUKLu posilat pfipominky k polozenym, dosud nezodpovezenym follow-up
dotazlim drZitele dle ¢asovych lhat daného drzitele nebo SUKL realizuje follow-up
podle vlastnich ¢asovych Ihut?

= Neni. SUKL provadi follow-upy i na Zadost drziteld podle vlastnich moznosti
i nastavenych casovych |hut.

% Jsou provedeny alespon 2 pokusy o telefonicky/e-mailovy kontakt s odstupem
3 tydnu.

", Pokud jsou uspésné, FU informace jsou zapracovany do dalsi verze hlaseni, ktera
je odeslana do EV.

, Pokud nejsou Uspésné, je follow-up uzavren. Tato informace by méla byt
predana drziteli, ktery o FU zadal.

 Pri mlceni delSim nez 2 mésice je v poradku se pripomenout.
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Otazky a odpovedi llI

Jaké je doporuceni SUKL pro zpracovani literarniho ¢lanku obsahujiciho
kazuistiku pacienta, ktery byl v prubéhu ¢asu [éCen 2 raznymi |éCivymi pripravky
stejného drzitele, po kterych prodélal rizné nezadouci ucinky. Mezi podanim
|éCiv je signifikantni ¢asovy rozdil a kauzalita je reportérem explicitné vyjadrena
k jednotlivym IéCivym pFipravkim — je mozné takové hlaseni zpracovat jako
jedno s obéma LP a vSemi NU (reakcemi) a pouze rozliSenim na urovni kauzality
anebo vytvoreni 2 samostatnych, prolinkovanych hlaseni?

= Doporuéeni SUKL: 2 samostatnda hlageni NU (ICSRs), vzajemné propojenad jako
linked hlaseni
* GVP M VI.A.1.7. Individual case safety report (ICSR): This refers to the format and content

for the submission of an individual report of suspected adverse reactions in relation to
a medicinal product that occur in a single patient at a specific point of time...

* Rozliseni na urovni kauzality neni rozeznatelné pro datovou analyzu v ramci detekce
signall
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Otazky a odpovédi IV

Je-li primarnim reportérem vyloucena kauzalni spojitost s léCivym pripravkem
a drzitel s timto hodnocenim kauzality souhlasi (pouze zvysil zavaznost
hlaseni), mélo by hlaseni byt povazovano za neplnici kritéria expedovanosti
(neni naplnéno kritérium ADR) a je tedy spravné takova hlaseni dale nezasilat
do EV? Co délat v pripadé, ze takové hlaseni bylo odeslané do EV?

%~ Ano. Pokud je reportérem v hlaseni explicitné uvedeno, ze nevidi kauzalitu
mezi pozorovanou reakci a podanym LP a zaroven to stejné vidi i drzitel, tak
hlaseni neni validni a nema byt odeslano do EV.

= Pokud odeslano bylo — nulifikace s uvedenim dldvodu vyse.

» Dlvod neodeslani/nulifikace evidovat i pro nevalidni hlasSeni ve FV systému.
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Otazky a odpoveédi V:

. Jaké jsou pozadavky SUKL na hladeni nezadoucich u¢inkd pro kombinované produkty
(IeCivy pripravek + zdravotnicky prostredek (ZP), ZP je nedilnou soucasti registrovaneho
baleni)? Pokud se NU tyka jen ZP, je nutné hlasit i do Eudravigilance?

. Jak pristupovat k hlaseni na kombinované produkty, kdy se AE tyka pouze ZP — vzniklé
napriklad neodbornou manipulaci s aplikatorem?

1. VyZaduje SUKL, aby byly neodekavané incidenty/potencialni incidenty spojené se
zdravotnickym prostfedkem (ZP) hlaseny jako ICSR?

% K I.: Specialni SUKL pozadavky nejsou — hlasit NU v souladu s EU poZzadavky.
—

% K.: Pro kombinované produkty, kde je ZP integralni souééstj produktu, ktery je
registrovan jako LP — NU hlasit do systému EV, i kdyZ se je NU spojen jen se ZP (napr.
predplnéna pera)

% KIl.alll. : Podle typu ZP v souladu s EU legislativou
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Otazky a odpoveédi VI

Jak spravné klasifikovat AE z programiu Compassionate Use (CUP) nebo Early
Access (EAP) — solicited/unsolicited? (v ramci FV k SpLP)

 Podle informace v planu programu

* pokud je v &asti k hladenim NU z CUP nebo EAP uvedeno, Ze jsou nezadouci U&inky
v ramci SpLP aktivné zjistovany — solicited hlaseni

e pokud ne —spontanni hlaseni
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Otazky a odpoveédi VII

|. Pacient meél od |ékare predepsané |éCivo, které mel uzivat, ale toto z néjakych
duvodu (nezndmych, natlak rodiny, obavy) neuzival (typlcky antibiotika). Je

z pohledu SUKL tato situace, jako treatment non-compliance, pro drzitele
zpracovatelna a pripadné hIa5|teIna?

Il. Nasledne se pak v souvislosti s tim mohou vyskytovat situace, kdy pacient nemel
7adné komplikace, ale i situace, kdy se u pacienta vyskytly NU, nebo se nezlepsil,
nebo zhorsil jeho stav. Méli bychom v takovych situacich postupovat odlisSné?

% K. : Ne, pokud LP nebyl uzivan, neni splnéno kritérium existence
podezielého/interagujiciho LP — hldseni neni validni pro reportovani. Pokud se
dUvod pro treatment non-compliance dotyka vlastnosti LP (pfilis velka tableta,
jiné problémy s pouzitim/aplikaci), toto je pro drzitele k jeho evidenci a dalSimu
hodnoceni (ne k nahlaseni).

= KIl.: Ne, plati odtvodnéni vyse.
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Otazky a odpoveédi VIII

Téhotna/kojici matka uzivala/uziva IéCivo, je tfeba hlasit kromé pacientky-matky
také jako uziti u novorozence v ramci specialni situace, tedy novorozence jako
separatni kazuistiku? Opét zde mohou nastat dveé situace, kdy novorozenec ma
nebo nema néjaké komplikace (napf. NU).

% GVP VI.C.6.2.3.1. Use of a medicinal product during pregnancy or breastfeeding

NU u matky NU u plodu/ditéte Vytvorena hlaseni Odeslat do EV

2 samostatna hlaseni
+ 1 hlaseni na matku ano

+ 1 hlaseni na dité ano
(parent/child)

1 hlaseni jen na matku s ne
reakci Maternal exposure
during pregnancy
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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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