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Vyvoj vnimani Risk management planu

=, 2005 —RMP poprvé ve farmakovigilancni legislative
(Volume 9)

=, GVP Module V verze 1 publikovana v cervnu 2012
nahrazuje dosavadni navod Volume 9

=, mensSi zmény 2013-2014 (napf. odstranén rutinni update)

=, po témer 4 letech zkusenosti nutnost zmeén, unor 2016—
zverejneni k verejnym pripominkam

=, schvaleni finalni verze - brezen 2017+ aktualizace
templatu -spolecny pro vSechny
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RMP - dokument pro prospektivni

planovani

= RMP neni zaznamem o minulosti

=, Stanoveni pozadavkl na RMP dle pravniho zakladu
registrace

=, Pouze rizika, ktera maiji byt dale charakterizovana nebo
aktivne osetrena

=, navod na poregistracni prehodnocovani safety concerns
=, odstranéni irelevantnich udaju (zménatemplatu)

=, snaha omezit duplikaci dat, ktera jsou i v jinych castech
eCTD

=, vyuziti elektronického formatu - pouziti linkl mezi
riznymi ¢astmi dokumentace(klinickd a preklinicka ¢ast,
SPC)
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Zmeéna hodnoceni rizik

Ocekava se, ze se RMP bude casem meénit!

safety profile hodnotit v kazdém PSUR a minimalné
e priprvnim prodlouzeni registrace(5 let)

e pri prvnim PSUR po prodlouzeni registrace

(t.j. cca 8-9 let po registraci )

v dobé registrace generickych LP — stabilni safety
profile
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Praktické aspekty

=, nova verze GVP i templat publikovana 30 brezna 2017
=, lze pouzit okamzité pro registracni procedury
=, pouziti starého templatu

e do 30. zari 2017 — nova registrace, nebo responses ke dni
120

e do 30. brezna 2018

- ostatni procedury zahrnujici predlozeni RMP (updates, renewals)

- nova registrace zrychlenym zpusobem (accelerated assessment)
(do dne 91)

e od 31. brezna 2018 — povinné pro vsechny
e nelisi se dle zpUsobu registrace (CAP,MRP/DCP, NAP)
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Formalni zmény

=, novy spolecny templat

s, presunuti podrobného navodu z GVP do templatu
=, omezeni duplikaci v ramci ostatnich modult(XVI)
s, zkraceni z 60 na 36 stran

%, DLP ne starsi 6 mésicu od sign-off date

=, QPPV podpis — neni nutny pro verze k hodnoceni —
zasila se na konci procedury po schvaleni obsahu

nebo se uznava elektronicky podpis (odkaz na néj)
s, stanoveni co neni povazovano za obchodni tajemstvi
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Cislovani jednotlivych verzi RMP

=, updated Pre and Post Q&A guidance (2016)

=, nova registrace(MAA) —chronologicky — verze 0.1, pak
verze 0.2 atd —konci se schvalenou konecnou verzi -1,0

=, Finalni verze — closing sekvence eCTD - celé cislo (1.0,2.0)

=, Paralelni podani —trakovani zmén v riznych barvach

pro jednotlivé procedury
=
14.6

RMP version
14

RMP version
15

Ext of indication >

_
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Jak se meéni definice
safety concerns

important identified a potential risks
drive —bod 4.3, 4.4 SPC, dopad na B/R
nyni — dopad na B/R + vyzadujici

e dalsi doplnéni informaci (PhV plan)
(frekvence, zavaznost, nasledek, rizikové populace)

* specifické klinické postupy k minimalizaci rizika
(SmPC)
e Additional risk minimisation measures
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Jak se méni definice
safety concerns

Missing information

drive — ,gasp of knowledge reated to safety”, nebo ,use
in particular population, including non studied”

nyni - relevant to the risk management planning

e Specialni populace — nevi se, zda je safety profile
odlisny — a je zde predpoklad, ze ano!

- vylouceni z CT nestaci — nutno zduvodnit, proc by se
safety profile meél lisit
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Redukce safety concerns

=, Important potential risk
e QOdstraneéni

-prvotni predpoklad zavazného dopadu na populaci
nebo pacienta se nepotvrdil

- |ze Fici, ze jakékoli PhV aktivity uz nezvysi znalosti o
riziku
* Presunuti mezi important identified risk na zakladé
potvrzeni puvodniho predpokladu
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Redukce safety concerns

=, Important identified risk

e QOdstranéeni

- plné charakterizovan

- dostatecné osetren

- dlouhodobé na trhu bez additional PhV aktivit

- specifické klinické postupy integrovany do praxe
(lIécebné protokoly, doporucené lécebné postupy a
doporuceni)
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Redukce safety concerns

Missing information
e QOdstranéni

- LP dlouhodobé na trhu = ziskani dalsSich informaci
—> potvrzeni safety profile s hlavni populaci

- lze fici, ze jakékoli PhV aktivity uz nezvysi znalosti o
riziku
* Presunuti do IPR nebo IIR

- Potvrzeni rizika, nebo mozné zavaznosti
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Struktura RMP - originalni LP

Part |
Part Il

Module SI
Module SlI
Module SllI
Module SIV
Module SV
Module SVI
Module SVII
Module SVIII
Part Il

Part IV
Part V

Part VI
Part VI

© 2012 STATNI[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

Product(s) overview
Safety specification

Epidemiology of the indication(s) and target population(s)
Non-clinical part of the safety specification

Clinical trial exposure

Populations not studied in clinical trials
Post-authorisation experience

Additional EU requirements for the safety specification
Identified and potential risks

Summary of the safety concerns

Pharmacovigilance plan (including post-authorisation safety
studies)

Plans for post-authorisation efficacy studies

Risk minimisation measures (including evaluation of the
effectiveness of risk minimisation activities)

Summary of the risk management plan

Annexes
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Prehled zmén obsahu RMP

Part | “Product overview”

e MRP/DCP — jména predpokladanych budoucich MAH
v RMS (pokud jsou znamy)

e eCTD link na navrhované SPC
e davkovani— pouze pro hlavni cilovou populaci
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Prehled zmén obsahu RMP

Part Il “Safety specification”

e drive —co je a neniznamo o LP

* nyni—zameéreni na rizika, ktera vyzaduji dalsi
opatreni

o zjiStovat bezpecnostni profil referenéniho pripravku

- web EMA

- weby narodnich |ékovych agentur

- web CMDh

© 2012 STATNI[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2017



e, SUKL ”

- pokud MAH predklada jiné SC — nutno diskutovat v
casti SVII

General considerations for generic products

* Jejich SC je stejny jako originalniho LP, nebo jinych
generickych LP(které maji RMP)

 Pokud nejsou tyto RMP stejné —zadatel musi
navrhnout a DISKUTOVAT navrhované SC

* |ze navrhnout odstranéni SC v porovnani s
referencnim produktem (majici stary RMP) —jiz
existuji udaje, které to opravnuiji
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Prehled zmén obsahu RMP

Module SI “Epidemiology of the indication(s) and target
population(s)”

- charakteristika nelécené populace
- zameéreni na EU

- zadné diskuse zdroju informaci

- pro rlizné indikace — popis zvlast
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Prehled zmén obsahu RMP

S 1l “Non-clinical part of the safety specification

- bezpecnostni zjisténi nejsou povazovana za relevantni
pro lidskou populaci — vysvétleni pro¢ =netvori safety
concern

- Ize vyjmout SC pokud nadale nejsou potvrzovana z
postmarketingovych zdroju
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Prehled zmén obsahu RMP

S Il “Clinical trial exposure”

- jak rozsahla je zkusenost z CT

- zmeéna pouze pri novych signifikantnich datech (napr.
pridani indikace)

- ze stratifikace odstranén rasovy/etnicky pivod —pouze
pokud je relevantni s ohledem na rizika

- RMP pro vice LP, nebo novy CT — celkova i separatni data

- kumulativni data nejsou povazovana za obchodni
tajemstvi
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Prehled zmén obsahu RMP

SIV “Populations not studied in clinical trials”

- pouze populace, které patri mezi missing information
-oCekava se, ze budou dany LP uzivat

+ vedecky podlozené podezreni na odlisSny (horsi)
bezpecnostni profil

- znamé klinicky vyznamné riziko u této populace —
important (potential) risk
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Prehled zmén obsahu RMP

SV “Post-authorisation experience”

- zvlast popsat oblasti mimo EU
- vSechny drzitelem registrované LP se stejnou uc.l.

-update pouze, kdyz expozice dovoli prehodnoceni rizik
(nova indikace —nova populace)

- globalni spotreby (expozice) - nejsou obchodnim
tajemstvim
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Prehled zmén obsahu RMP

SV “Post-authorisation experience” - odstranéni

- “Action taken by regulatory authorities and/or
marketing authorisation holders for safety reasons”,

“Non-study post-authorisation exposure”

- “Post-authorisation use in populations not studied in
clinical trials”

- “Epidemiological study exposure”
- “Post-authorisation off-label use”
-pokud je off-label relevantni — diskuze v SVII
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Prehled zmén obsahu RMP

SVI “Additional EU requirements for the safety
specification”

odstraneno
,Potential for harm from overdose””
“Potential for transmission of infectious agents”

“Potential for medication errors”

Potential for off-label use”
“Specific paediatric issues”
ZUstava -Potential for misuse for illegal purposes
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Prehled zmén - Module SVII - Identified and potential risks

Generika+ fixni kombinace (bez nové ucinné latky)

—neuplatnuje se pokud

a) existuje RMP pro referencni produkt (EMA, NCA

weby, staci i summary) —a MAH nenavrhuje jeho
zmeny

b) Neni RMP pro referencni produkt, ale safety
concerns pro ucinnou latku jsou na webu CMDh

-a MAH nenavrhuje zmeény
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Prehled zmén - Module SVII - Identified and potential risks

Generika+ fixni kombinace(bez nové ucinné latky)

- uplatnuje se castecné

a) Existuji rtizné RMP nebo safety profile na webu
CMDh, EMA, NCA - MAH vybere SC + ODUVODNI
vybér

b) Nova generika + staré RMP referencniho LP — mohou
navrhnout zmény SC + ODUVODNIT,

c) Very exceptional — neni treba odUvodnit — pripravena
prohlaseni v sabloné

—nutno oznamit CMDh po skonceni procedury (novy
safety profile)
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Prehled zmén - Module SVII - Identified and potential risks

SVIL.I. Identification of safety concerns in the initial RMP
submission

-nepodléha updates

- tyka se vSech rizik —ne jen téch dulezitych
- -zavaznost, frekvence, dopad na B/R

- nezadouci Ucinek # riziko (risk)

a) Risks not considered important for inclusion in the list
of safety concerns

- oduvodnéni pro€ nejsou ,dulezita” (important)

(minimalni klinicky vyznam, nizka frekvence vyskytu, rutinni
FV postacCuje, jiné) — predepsané kategorie, lze slucovat
rizika do jednotlivych skupin
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Prehled zmén - Module SVII - Identified and potential risks

b) Risks considered important for inclusion
Important risks

zavazné NU -GVP Annex | — Definitions,

NU co mohou byt zavazné, pokud nejsou spravné
zvladnuty

Missing information
- jaka data je treba doplnit k potvrzeni/vyvraceni
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Prehled zmén - Module SVII - Identified and potential risks

SVII.2 New safety concerns and reclassification with a
submission of an updated RMP

-nové pridané i puvodni reklasifikované a odebirané

- oduvodnéni —staci odkaz na prislusnou registracni
proceduru (signal, psusa, zmény reg. atd. )

- nebo predepsany text — Changes in the level of
scientific evidence......+ kratka diskuse

SVII.3 Details of important identified risks, important
potential risks, and missing information

-charakterizace jednotlivych SC (dle starého formatu)
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Part lll “Pharmacovigilance plan — Rutinni
farmakoviglance

-odstranéni popisu rutinni PhV kromeé

Routine pharmacovigilance activities beyond adverse
reactions reporting and signal detection:

Specific adverse reaction follow-up questionnaires for
<safety concerns>:

- cil sbéru dat,

- podle typu aktivity a nikoli podle jednotlivych SC
- formulare v Annex 4 (drive v 7)

- sdilené MAHy

- Other forms of routine pharmacovigilance activities for
<safety concerns>

- cumulative review atp.
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Part Il “Pharmacovigilance plan — Additional PhV
activities

-neklinicke, klinické a observacni studie

-proc je jich treba

- summary (nazev, duvody a cile, design, populace,
milniky)

kategorie 1 (condition of the marketing authorisation )

kategorie 2 —(specific obligations —exceptional
circumstances)

kategorie 3(required by the competent authority)
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Part V: Risk minimisation measures - SPC
e routine risk communication messages
- SPC bod 4.8, PIL bod 4

e routine risk minimisation activities recommending
specific clinical measures to address the risk:

SPC-bod 4.2, 4.4 (alei4.1,4.3,4.5,4.6,4.7,4.9)

- vysetreni pred nasazenim LP

- monitoring laboratornich parametru v prubéhu lécby
- monitoring specifickych symptomu

- doporuceni k antikoncepci

- zmeéna davky v zavislosti na vyskytu NU
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Part V: Risk minimisation measures

Generika, fixni kombinace a hybridy kde referencni LP
nema additional RMM

<The safety information in the proposed product
information is aligned to the reference medicinal
product.>
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Part V: Risk minimisation measures

Ostatni
a) Routine risk communication
pouze reference na SPC a Pil

b) Routine risk minimisation activities recommending
specific clinical measures to address the risk:

- jaké jsou, kde jsou popsany
<recommendation for liver function monitoring are included
in SmPC sections 4.4>

c) Other routine risk minimisation measures beyond the
Product Information

-velikost baleni, zpusob vydeje atd.
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Part V Additional Risk Minimisation Measures

- bere se do Uvahy ruzna potreba(pokud vibec) v riznych MS
- generika, hybridy, fixni kombinace — pouze predepsané
prohlaseni, ze nejsou potreba

definice jednotlivych nastroju (v templatu)

Nejsou podle jednotlivych SC, ale podle jednotlivych druht
ARMM

-cil, odGvodnéni, cilova populace, hodnoceni efektivity

pokud je navrzena pouze rutinni PhV —musi zde byt milniky
hodnoceni

Removal of additional risk minimisation activities
- oduvodnéni
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Part V Additional Risk Minimisation Measures

Summary of risk minimisation measures
Pro kazdy SC zvlast

- rutinni RMM (jen reference k PI)

- additional RMM

- pharmacovigilance activities

- mimo hla%eni NU a signal detection
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Part VI Summary of the risk management plan

kdy nutno délat update

zmeéna Safety concerns, ARMM, vyznamné zmeéeny
PhV planu

neni nutné prekladat technické terminy do laického
jazyka

zadné linky nebo reference k zbytku eCTD
dokumentace

V templatu predepsany zakladni text
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0. Full MA application vV Vv v Vv Vv ¥V Vv ¥V ¥V VY
1, Generic product v ¥ Yy ¥ * ] A
2. Informed consent product VAV VY Y AN ANV A
3, Hybrid product v 1 t LRV VR A '/
4.3, Fived combination product - new activesubstance v F T T T T T ¥ ¥V ¥V ¥ ¥ ¥
4,b, Fixed combination product - no new active substance t 1 IR A A R R 1/
5. Well established medicinal use product Vv v v Vv ¥V ¥ Y
6. Biosimilar product v T A A A T A )

S S N (N [ [
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RMP PART Il - Nova registrace dle clanku 10(1)

1) Originator ma RMP
Generikum - stejné SC — pak pouze S VIII
- odlisné SC — SVII doplnit o zménéné SC
2) Originator nema RMP, ale SC jsou na CMDh webu
a) pouze jeden safety profile — pak dle bodu 1
b) vice - oduvodnéni jeho vybéru v SVII
3) Originator nema RMP, SC nejsou na webu CMDh
- kompletni modul SVII
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RMP - ostatni typy registrace

Nova registrace dle ¢lanku 10a (WEU)

- Oduvodnit safety concerns
- kompletni part Il = VII
Nova registrace dle ¢lanku 10(b)(fixni kombinace)

a) S ,new active substance” -full RMP
b) Bez ,new active substance” — dle generik
?Clanek 10b se tyka pouze jiz registrované ucinné latky?
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New risk management plans at the request of a
competent authority

Stejna situace, jako kdyz originator nema RMP

Po domluve s autoritou lze predlozit:

1) RMP zamérené pouze na Safety concern(s)
hodnocené v ramci procedury

2) RMP obsahujici vSsechna SC
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Mate néjaké otazky?

V pripadé dalSich dotazu
Lucie.Skalova@sukl.cz

( v kopii farmakovigilance@sukl.cz)

tel: 272 185 272
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Dékujeme za pozornost

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

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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