[ 4 7 Novy systém EudraVigilance: jak se pfipravit &
® y systém EudraVigilance: jak se pfipravit na zmény
) SUKL

NOVY SYSTEM EUDRAVIGILANCE:
JAK SE PRIPRAVIT NA ZMENY

Ing. Kristina Vavruskova

kvéten 2017



[ 4 7 Novy systém EudraVigilance: jak se pfipravit &
® y systém EudraVigilance: jak se pfipravit na zmény
) SUKL

Obsah prezentace

~, Nova EudraVigilance — duvod, nova nastaveni, kdy
= Zmény - technologie, procesy, lidi, komunikace

%, Skoleni, webinary a jiné zdroje informaci pro EV
partnery
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Projekt Nova EudraVigilance (New EudraVigilance)

adaptace EV systému dle novych pozadavku danych EU FV
legislativou z 07/2012 (Smérnice EP a Rady 2010/84/EU;
Narizeni EP a Rady 1235/2010):

%, zjednoduseni systému hlaseni NU (EMA, NCA, MAH, CT
sponsor)

>, zlepsSeni kvality dat v EV, umoznit pristup k datum
(rdzné vystupy z EV) (EMA)

=, MAHs sleduji vSechna data v EV, ke kterym maji
povoleny pristup

0} pouzivani mezinarodnich standardu pro format hlaseni
NU LP (ISO ICH ICSR (R2) a (R3) format)
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Projekt Nova EudraVigilance (New EudraVigilance)

%, zjednoduseni systému hlaseni NU (EMA, NCA, MAH,
CT sponsor)

= centralizovany reporting — vSichni vSechno hlasi jen
do EV db

= hladeni viech — i nezdvainych — NU do EV db: zdvaina
hlaseni do 15 dni, nezavazna do 90 dni

= EMA: automatické preposilani hlageni NU z EV do
WHO db a prislusnym NCA (podle pravidel, ktera NCA
nastavi)
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Projekt Nova EudraVigilance (New EudraVigilance)

s, zlepseni kvality dat v EV, umoznit pristup k nim
(nové vystupy z EV) - EMA

= MLM projekt (EMA a MAHS)

" novy vylepSeny EVDAS (rtzné vystupy i s eRMR)

" pristup MAHU k datum v EV db pres EVDAS

" pristup SirsSi verejnosti k datim EV systému
(www.adrreports.eu)

" novy algoritmus pro detekci duplikatu v EV db
" nové nastroje pro detekci signalt v EV
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Projekt Nova EudraVigilance (New EudraVigilance)

=, MAHs sleduji vsechna data v EV, ke kterym maji
povoleny pristup (MAH)

" monitoring a vvhodnoceni bezpecnosti LP

= detekovany signal hlasit do EMA a prislusné NCA

O pouzivani mezinarodnich standardu pro format
hlaseni NU LP (ISO ICH ICSR (R2) a (R3) format)

= povolen novy format R3, mozno i nadale pouzivat
format R2

= 1. faze — byt schopen prijeti hlaseni v R3 formatu
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EudraVigilance Auditable Requirements projekt

= 12/2013: EMA Management Board schvaluje EudraVigilance
Auditable requirements functionalities a zahajuje ‘EudraVigilance
Auditable Requirements Project’, auditovany tyto oblasti EV
systému:

= zjednoduseny proces hlaseni ADR pro MAHSs - jen do EV, s preposlanim pro NCAs
= preddvani EU ADR hlaseni do WHO (podle EU zakona o ochrané osobnich udaju)

= pristup do EV db pro MAHs - umoznit plnéni FV povinnosti (podle EU zakona o
ochrané osobnich udaja)

= zverejnéni ICSR dat dalsimi zpisoby - pro zdravotniky i laickou verejnost pro
vSechny LP s registraci v EU

= systém vyhovujici mezinarodnim ISO/ICH E2B ICSR standardiim (R2 i R3)

= prevod stavajicich dat do nového systému (> 10 mill. ICSRs uloZzenych v EV,
migrace do R3 formatu v nové db)

= vykonnost a adaptabilita systému pri predpokladaném vyrazném nardstu poctu
uzivatell a objemu zpracovavanych dat

= udrzeni a sprava bezpecnosti systému (autentizace, autorizace a bezpecny prevod
dat, omezeni rizika neopravnéného pfristupu)
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Audit EV systému

1 @ Nezavisly audit (Moore Stephens) EV
funkcionalit podle EV auditable requirements

probéhl od 6 do 17/2/2017

Zprava z nezavislého auditu posouzena
p. vyborem PRAC, doporuceni PRAC pro EMA

Management Board (5/5/2017)

EMA Management Board potvrdi a vyhlasi
dosazeni plné funkcnosti EudraVigilance
databaze a naplnéni véech pozadavkl na
funkcnost, jak byly definovany a prijaty EMA MB
12/2013 (19/5/2017)

Sest mésicl po ozndmeni EMA MB vstoupi v
platnost zjednoduseny systém hlaseni

(centralizovany reporting) a budou k dispozici
nové EudraVigilance funkcionality (11/2017)
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New EudraVigilance status po jednani EMA MB:

%, potvrzeni dosazeni plné funkcnosti nového EV
systému EMA MB:

22.5.2017
= nové procesy a EV funkcionality vstoupi v platnost:

22.11.2017

% Ceho se zmény dotykaji?
=, Jak se na zmény pripravit?
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Popis systému nové EudraVigilance

EudraVigilance system components

Key
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MAH change management plan:
jak se pripravit na zmény ramci své organizace

Technologie Procesy

Pracovnici Komunikace
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MAH change management plan: Technologie

Pripravit FV systém na uzivani ISO ICH E2B (R3) standardu

=, MAH miuze od spusténi nové EV uZivat jak E2B (R3), tak
E2B (R2) format hlaseni NU

=, MAH musi byt schopen pfijmout hlaseni NU ve formatu
E2B (R3) — hlaseni od NCAs je mozno stahnout pres
EVWEB, budou dostupna jen v R3 formatu

= zménou své FV databaze NU na kompatibilni s R3
formatem

= Opravou svého R2 FV systému napr. instalaci EU BFC
nastroje — pristupny na webu EMA

=, Uprava FV databaze MAH, aby vyhovovala R3 formatu
hlaseni — neztracela informace z R3 polozek hlaseni

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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MAH change management plan: Technologie

MAH - uzivajici vlastni Gateway

=, Kontrola spravnosti konfigurace Gateway, aby byla
schopna zprocesovat R2 i R3 xml hlaseni i jejich ACK
Zpravy

MAH - EVWEB uzivatel

=, Seznamit se s uzivanim nové E2B (R3) datové struktury

EVWEB aplikace pro zadavani a odesilani hlaseni,
novych funkcionalit a vzhledu aplikace

=, EVPOST funkce integrovana do EVWEB aplikace - MAHs
uzivajici tuto funkci se musi seznamit s novym EVWEB

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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MAH change management plan: Technologie

EudraVigiIance Download funkcionalita

, po prechodu na centralizovany reporting MAHs uz
nebudou dostavat zadna ICSRs od NCAs (SUKL)

, pristup k hlasenim od NCAs pres funkcionalitu EV
download function, ktera je soucasti EVWEB (pro
uzivatele registrované v EVWEB)

=, umozni hledat, filtrovat a stahovat hlaseni s podezfenim
na NU pro ty Géinné latky LP, pro které je MAH
drzitelem registrace v EEA (podle EV Access Policy
dokumentu)

=, umozni stahovat i hlaseni z EMA literarniho
monitoringu (MLM Service)
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MAH change management plan: Technologie

Testovani systému
=, vyzadovano testovani pouze s EMA, ne s NCAs

%, testovani podle instrukci v EU ICSR Implementation
Guide dokumentu (na strankach EMA)

-, testovani vyzadovano ode vsech kromé EVWEB
users (u tech vyzadovano absolvovani skoleni):
kontrola konfigurace Gateway, nového R3 systému,
resp. BFC konverzniho nastroje

%, testovani v predstihu: 3-6meésicu pred spusténim
nové EV (po domluvé s EMA)
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MAH change management plan: Technologie - Shrnuti

Nutno udélat Doporuéeno udélat:

= Konfigurace lokalni
Gateway pro zpracovani

= \/¢as naplanovat testovani

R3 hlasenia ACK (pro s EMA
Gateway uzivatele) = Byt dobfe sezndmen s

= |nstalace BFC konverzniho HL7 strukturou ICSR E2B

nastroje (pro R2 FV
systémy)

= Uprava lokalniho FV
systému, aby byl schopen
zaznamenat R3 datové
polozky

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

R3 formatu hlaseni (EU
ICSR 1G)

kvéten 2017



7 Novy systém EudraVigil : jak Fi it & 17
'. y systém EudraVigilance: jak se pfipravit na zmény
) SUKL

MAH change management plan: Procesy

Detekce a management FV signalu

= MAHs musi monitorovat FV data v EV db a v pripadé
jakéhokoliv validniho FV signalu informovat o ném EMA a
NCAs — pozadavky na proces v GVP Module IX (revize 1)

= MAH musi byt seznamen s formou eRMR reportd, typy
vystupli z EVDAS (seznamy hlaseni, ICSR ,,CIOMS” formatu) —
nastroje pro detekci signali (MAH ma zabezpecen pristup do
EVDAS a k dalSim analytickym funkcim)

" EU QPPV podepise deklaraci o zachovani duvérnosti pri praci
v systému EVDAS a zabezpedi, ze ke Case narrative ICSR maji
pristup jen pracovnici s autorizovanym pristupem
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MAH change management plan: Procesy

Hlaseni do XEVMPD/Article 57 db

=, XEVMPD nastroj (pro vkladani hlaseni o LP do db
LP EMA) zUistava beze zmén

,zpusob hlaseni do Article 57 db také beze zmén

%~,data zadavana do Art 57 db musi byt pro
kazdého MAH aktualni (povinnost drzitele je
udrzovat up-to-date) — na jejich zakladé je MAH
udélen pristup k datum v EV db (EVDAS), ktera
jsou potrebna pro proces detekce FV signalu

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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MAH change management plan: Procesy

Zjednoduseny centralizovany reporting

= MAH upravi proces odesilani hlaseni NU tak, aby
byla predkladana jen do EV db (MAH nehlasi NU
do NCAs, ani od NCAs zadné neprijima) v
souladu s GVP Module VI (Revize 2)

~,nové je nutné nastavit proces reportovani
nezavaznych hlaseni, ktera se vyskytla na uzemi
EEA do 90 dni, zavazna hlaseni z EEA jsou
reportovana do 15 dni (jako dosud)
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MAH change management plan: Pracovnici

Nutno zajistit:

= EU QPPV nebo jeji zastupce (Deputy) urci a zaregistruje
uzivatele do EVDASu (pro MAH Signal Management proces)

= EU QPPV nebo zastupce urci a zaregistruje uzivatele pro
EVWEB (ICSR download functionality — ICSRs od NCAs)

= Proskoleni svych FV zaméstnancu v:

- strukture a pouzivani ICH E2B(R3) format

- EVDAS — struktura a dotazy, eRMR

- GVP Module VI (revize 2) a GVP Module IX (revize 1)

- EudraVigilance Access Policy — mira pristupu MAHa
Prehled skoleni na strankach EMA (EudraVigilance training)!

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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MAH change management plan: Pracovnici

Doporuceno udélat:

= absolvovani skoleni pro uzivatele EVWEB pro urcené FV
zamestnance

= otestovat upraveny FV systém MAH s EMA (FV systém dokaze
prijmout hlaseni v R3 formatu a ulozit jej v db bez ztraty
informaci)

v’ testovani naplanovat 3-6 mésict pred spusténim EV systému
po domluvé s EMA

v' pro testovani EU QPPV zabezpedi ptistup do testovaciho
prostredi EMA (XCOMP), pokud MAH nema test ID

= zvazit potrebné lidské zdroje v souvislosti s nutnymi
zmeénami FV systému a novymi procesy

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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MAH change management plan: Komunikace

", MAH pfipravi komunikacni plan s cilem
informovat o zménach své filialky, smluvni
partnery (treti strany) nebo jiné organizace
prispivajici do FV systému MAHa

=, MAH informuje FV pracovniky o jejich
novych povinnostech a nastaveni procesu

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Sponzor KH (bez reg. LP):
jak se pripravit na zmeény v ramci své organizace

Technologie Procesy

Lidi Komunikace
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Sponzor KH (bez reg. LP) — Technologie

Sponzor (neni EVWEB user):

) muze pouzivat E2B R2 nebo R3 format

=, nemusi stahovat hlaseni ICSR z EV db (EV
Download function)

", v€as upravit konfiguraci Gateway

=, pokud R3 format — naplanovat testovani s
EMA vcas

=, postupné pripravit db na R3 konfiguraci

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Sponzor KH (bez reg. LP) — Technologie
Sponzor (je EVWEB user): musi

=, se seznamit s uzivanim nové E2B (R3) datové
struktury EVWEB aplikace pro zadavani a
odesilani hlaseni, novych funkcionalit a
vzhledu aplikace

=, EVPOST funkce integrovana do EVWEB
aplikace — sponzo¥ri uzivajici tuto funkci se
musi seznamit s novym EVWEB

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Sponzor KH (bez reg. LP) — Procesy

sponzori mohou hlasit SUSAR i primo do NCA (dle
pravidel NCA — SUKL pozaduje hlaseni SUSARG jen do
EVCTM) — centralizovany reporting zde nutné neplati

=, pokud sponzor uziva EVWEB — musi upravit proces
zpracovani SUSARU tak, aby byl ve shodé s

formatem R3 (nové datové polozky, R3 Business
Rules)

s, proces hlaseni do XEVMPD beze zmén

>, neni signal detection proces, ale sponzor
komunikuje podle pravidel na webu EMA

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV



(4 7 Novy systém EudraVigilance: jak se pfipravit &
® y systém EudraVigilance: jak se pfipravit na zmény 27
) SUKL

Sponzor KH (bez reg. LP) -
Pracovnici

=, sponzor, uzivajici EVWEB, proskoli své
zamestnance pro praci s novou EVWEB
aplikaci (na zakladé R3 formatu)

=, sponzor pripravi komunikacni plan s cilem
informovat své partnery nebo jiné
spolupracujici organizace o moznych
zmeénach

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Kde najit podrobné informace

=, EMA pfripravila zdroje informaci a $koleni

= série Skolicich videi (training videos) pres
YouTube - celkem 20 modulu

" Guidance — dokumentace v psané forme E-
learning training - GVP Module VI (revize 2)

= Webinars — organizace pro FV, IT

" Face to Face training — pro omezeny pocet
ucastniku, skoleni na EV WEB

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Kde najit podrobné informace — E-learning

=, EMA web site: Home page — Human Regulatory —
Post Authorisation — Pharmacovigilance —
EudraVigilance — EudraVigilance training — ¢ast
Enhanced EudraVigilance system

=, série Skolicich videi (training videos) pres YouTube

" Introduction to EMA’s training offering (PhV-MO0) -
predstaveni pripravenych sSkolicich materialu

=" pro kazdy video modul: pro koho je urceno, video,
prezentace v pdf, délka trvani (10 min — 5 hod), hlavni
cile prezentace — learning objectives, odkazy na
souvisejici dokumenty, kviz

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Kde najit podrobné informace - E-learning

%, Training module evaluation

Surveys

Feedback on E-learning modules and their
attendant user manuals can be submitted via

the survey link found on all training materials.
Quizzes

_—
W

Competency E
Assessments —

- -\-\-\-\-\-\-\"'\-\.\_\_\-
E-learning

Modules

9 PhY-MO Intreduction to training offering by the EMA

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

Optional multiple choice quizzes are provided
for most E-learning modules to enhance
content understanding. These can be accessed
via the EudraVigilance training page.

Competency Assessment

A mandatory competency assessment will be

undertaken by new users.

+ One user per organisation will undertake
the assessment, who should share acquired
knowledge to relevant colleagues within
their organisation.

+ The assessment will consist of a multiple
choice test and assessed simulation of
submitting an ICSR.

kvéten 2017
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Kde najit podrobné informace - E-learning
", Introduction to EMA’s training offering (PhV-MOQ)

Training is organised by subject matter around three areas:

SIELNEYLTEL -3 Modules detailing the key changes in pharmacovigilance legislation, standards and
Operations guidelines and the impact of these on pharmacovigilance activities

EudraVigilance Modules describing the EudraVigilance and EVDAS functionalities and components, as wel
Operations as the warious data analysis, submission, visualisation and reporting options

IT Systems Modules providing instructions on the modifications required to prepare internal systems f
Operations the EudraVigilance system enhancements

6 Ph\-MO Introduction to training offering by the EMA

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV kvéten 2017
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Kde najit podrobné informace - E-learning

", Introduction to EMA’s training offering (PhV-MO0)
MAH Learning Pathway

#——Pharmacovigilance Operations & #——— EudraVigilance Operations 2 @& IT Systems Operations —_—

How to register with EudraVigilance and
EVDAS -

New EV functionalities and 2010
pharmacovigilance legislation

IS0 ICSR standard implementation for
IT system developers

Instructions on how to test ICSR
submissions to EV

Introduction to EV system components

Implementing IS0 ICSR/ICH E2B R3 ﬁ
and system functionalities E

How to prepare for simplified adverse
reaction reporting in the EU

Reporting of IC5Rs for EV users i

EudraVigilance export manager and

Revised EV Access policy - impact on ICSR download

stakeholders ﬁ
EVDAS training for MAHs -
Revised GVF guidelines - updates and

impact Medical Literature monitoring sﬂuil:ei

Methodological guidance for Signal

Detection (10 EVWEE User Manual

Revised GVP Module VI 1 MAH Loved 1 Access to EVDAS

T e,
e o &
&
T
D T
[ revseocvewosie v (S NAISSHASS S SeAS
I

)

Revised GVP Module XI (m EVDAS Report Manual

Pharmacovigilance Operations support
webinar '

EV training on electronic reporting of Supporting learning ||| | |

12 PhV-MO Introduction to training offering by the EMA ICSRs in the EEA (new users) B
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Kde najit podrobné informace - E-learning

%, Introduction to EMA’s training offering (PhV-MO0)
Sponsors of Clinical Trials Learning Pathway

& Pharmacovigilance Operations 4 @ EudraVigilance Operations 5 @ IT Systems Operations —a

New EV functionalities and 2010 & How to register with EudraVigilance and 150 ICSR standard implementation for
pharmacovigilance legislation i IT system developers

Implementing IS0 ICSR/ICH E2B R3 ﬁ Introduction to EV system components Instructions on how to test ICSR
I and system functionalities i submissions to EV ﬁ

How to prepare for simplified adverse
reaction reporting in the EU g Reporting of ICSRs for EV users

Revised EV Access policy = impact on
stakeholders -] EVWEB User Manual [

Methodological guidance for Signal
Detection mII

Revised GVF Module XI

EV training on electronic reporting of
ICSRs in the EEA (new users) L&

—— T

13 PhV-MO Intreduction to training offering by the EMA suppertirgiamis L.
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Kde najit podrobné informace - Guidance

", EMA web site: Home page — Human
Regulatory — Post Authorisation —
Pharmacovigilance — Good
Pharmacovigilance Practices:

= GVP Module VI (revize 2)
= GVP Module IX (revize 1)
= oba dokumenty platné az od 11/2017
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Kde najit podrobné informace - Guidance

", EMA web site: Home page — Human Regulatory —

Post Authorisation — Pharmacovigilance —
Regulatory and Procedural Guidance :

= EU ICSR Implementation Guide — popisujici EU
specifické polozky pridané do R3 formatu hlaseni

* Doplnuje zakladni dokument ISO ICH ICSR
Implementation Guide — na strankach ICH jako
Complete Package pro stazeni
http://estri.ich.org/e2br3/index.htm
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Kde najit podrobné informace - Guidance

", EMA web site: Home page — Human
Regulatory — Post Authorisation —
Pharmacovigilance —EudraVigilance — Change
Management — cast Technical and business
process changes: questions and answers —
zde klik na dotaz On the new EV
database,where can | find detailed
information and guidance?

VVVVVV

%, zde nejdulezitéjsi set potirebnych dokumentu
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Kde najit podrobné informace - Guidance

", ICH Implementation Guidance:

" |CH Implementation Guide Package

= |CH E2B (R3) QaAs

>, EU Implementation Guidance:

= EUICSRIG

= EU ICSR IG Business Rules Spreadsheet

= EU Backwards Forwards Conversion (BFC) element
mapping spreadsheet

= EU BFC tool
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Kde najit podrobné informace - Guidance

, EU Implementation Guidance: - pokracovani
= EU E2B (R3) code lists
= EU reference instances

= EU example instances

=, Revised EudraVigilance access policy: - pokracovani

= Revised EV access policy dokument

= Oba GVP Moduly VI a IX
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39

Kde najit podrobné informace - Webinary
=, opét pro vsechny 3 tematické skupiny
" FV (procesy signal detection, eRMR, EVDAS)

= EV (E2B R3 Business Rules, EV WEB
funkcionality)

" IT (R3 format struktura, konfigurace Gateway,
BFC)

%~ terminy webinarti — na webu EMA v 6/2017,
pak s frekvenci nékolik za mésic

=, moznost klast konkrétni dotazy
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Kde najit podrobné informace — F2F
=, opét na webu v casti EudraVigilance training

, délka 3 dny, hands-on training ukonceny
certifikatem

=, terminy Skoleni oznameny zatim pro obdobi 3 -
6/2017, Londyn

*, dalsi terminy v 4/2017 pro 3Q a 4Q, i Praha
>, pro MAHSs, KH sponzory i NCAs

=, seznameni s EV systémem, E2B (R3) Reporting Rules
— prakticky, prace s novym EVWEB, hledani v
EVDAS, hledani a stahovani s EV Download function
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Shrnuti

=, dobre se seznamit se zménami, které se primo
dotykaji MAH nebo sponzora KH

>, naplanovat zmény v rozumném casovém predstihu
(MAH checklist):

=, vhodné IT zmeény systému
, skoleni (EVWEB, EVDAS, R3 format)
=, testovani s EMA

, procesni zmeény — nastaveni novych procesu (SOP,
registrace uzivatelli pro autorizovany pristup)
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