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Definice nezadouci reakce (ucinku) - ADR

>, Nezadoucim ucinkem (Adverse Drug Reaction)
humanniho |éCivého pripravku se rozumi odezva na
|éCivy pripravek, ktera je neprizniva a nezamyslena...
Zol §3 odst. (4)

Jsou zahrnuty NU vychdazejici ze situaci:
s, Pouziti LP ve schvalené indikaci

s, Pouziti LP v rozporu s registraci (off label use,
overdose, abuse, misuse, medication error)

s, Zachazeni s LP na pracovisti (occupational exposure)
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Definice nezadouci reakce (ucinku) - ADR

=, diraz na moznou pricinnou souvislost (kauzalitu)
mezi NU a podanym LP: ... odezva na léCivy
pripravek, ktera je neprizniva a nezamyslena ...

Pozor — rozlisovat ADR a AE !!

>, Nezadouci prihodou (Adverse Event) se rozumi
neprizniva zmeéna zdravotniho stavu postihuijici
pacienta nebo subjekt hodnoceni, ktery je prijemcem
|éCivého pripravku,... i kdyz neni znamo, zda je v
pricinném vztahu k Iécbé timto pripravkem ... ZoL §3
odst. (5)
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Definice hlaseni nezadouci reakce - ICSR

% Hlaseni NU — ICSR (Individual Case Safety Report)
predstavuje definovany format a obsah hlaseni
jednoho nebo vice NU, které se staly jednomu
pacientovi po uziti LP (nebo ucinné latky) v urcitém
case (at a specific point of time) ... GVP Module VI
kap. VI.LA.1.7
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Hlaseni nezadouci reakce — kritéria validity

Kritéria platnosti hlaseni podezieni na NU (GVP Module VI):

=, nejméneé jeden identifikovatelny hlasitel (nejlépe
kontaktovatelny)

=, prave jeden identifikovatelny pacient

=, nejméneé jeden podezrely LP

% nejméné jeden NU (ADR)

Pokud néekteré z kritérii chybi — hlaseni neni validni a nehlasi
se do systému EV, ale pozor! evidence téchto informaci je
nutna (ve FV databazi, prip. papirové), stejné jako dolozeni
snahy o doplnéni chybéjicich informaci
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Kritéria validity - hlasitel
nejméneé jeden identifikovatelny hlasitel (primary source)

% je ten, kdo podava informace o NU

s, s povinné uvedenou informaci o:
— E2B reporter qualification:
= Lékar
= Farmaceut
= Jiny zdravotnicky pracovnik
= Pravnik
= Uzivatel (Consumer) - dfive pacient = jiny nezdravotnicky pracovnik

— zemi pUvodu hlasitele (Primary source country)

=, format hlaseni R3: Primary Source for Regulatory
Purposes pro prave jednoho hlasitele

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 15.3.2019



e, SUKL

Kritéria validity - hlasitel

nejméneé jeden identifikovatelny hlasitel (primary source)

=, s vyhodou kontaktovatelny — pro pripad nutnosti
doplnéni hlaseni (Follow-up)

=, kontakty na hlasitele podle GDPR — neni nutné je v
hlaseni zaslaném do EMA preposilat, pro EV staci
identifikace kvalifikace a zemé hlasitele

=, pokud hlasitel neposkytne své kontaktni udaje — staci aby
organizace, informovana o NU, méla diikaz o existenci
hlasitele (existujici email, telefon) a byla schopna hlaseni
potvrdit v komunikaci s nim (GVP M VI1.B.2)
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Kritéria validity - pacient

praveé jeden identifikovatelny pacient — identifikace pacienta
alespon jednim z udaju:

= jnicialy

= datum narozeni

= vek

= veékova skupina (dité, adolescent, dospély, ...)
= pohlavi

= jdentifikacni Cislo pacienta (GP No, Hospital No)

Cim vice udajd, tim lépe — pro detekci duplikatd
V souladu s GDPR — anonymizace pacienta (nadbytecné
identifikacni Udaje jsou mazany ze systému)
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Kritéria validity — podezrely LP

nejméne jeden podezrely LP — ucinna latka (AS) nebo léCivy
pripravek (LP)

%, podezfeni na souvislost mezi NU a AS nebo LP

-, pripravky podavané pacientovi — charakteristika role LP:
= Podezrely (Suspect)
= |nteragujici (Interacting)
= Soubézné podavané (Concomitant)
", validni hlaseni — alespon jeden podezrely nebo dva
interagujici AS/LP (pripadné jeden interaguijici plus
potravina)
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Kritéria validity — nezadouci reakce

nejméné jedna nahlasenda nezadouci reakce (NU)

=, souvisejici s podanou ucinnou latkou (AS) nebo LP ve
smyslu mozného podezreni

=, vyhodnoceni kauzality na urovni hlasitele i na urovni
MAHa:

= spontanni hlaseni maji kauzalitu danou samotnym nahlasenim, i
kdyz neni v textu presne uvedeno

= vyhodnoceni se nemusi shodovat!

= pokud reportér nebo MAH souvislost vidi - je hlaseni
reportovatelné

= pokud hlasitel explicitné uvede, Ze vyluéuje souvislost mezi NU a
LP a organizace (MAH nebo RA) s tim souhlasi — hlaseni neni
platné (nema reakci) a nehlasi se nikam dal
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Hlaseni nezadouci reakce

Co tedy je a co neni hlaenim NU?
%, dulezité posouzeni pro rozhodnuti, zda je reportovatelné:
=, jedno z kritérii chybi — hlaseni neni platné:

Chybi pacient: ... slysel jsem, Ze nékoho po LP X bolela hlava...
Chybi LP/AS: ... mél jsem vyrdzku po antibiotikdch ...
Chybi hlasitel: hlaseni z druhé ruky, jen z doslechu

Chybi reakce: ... po leku X mi bylo hrozne spatné
(nespeuﬂkovany NU) ..... Po leku Y jsem skoncil v nemocnici.....
Bral Iék Z a pak zemfel...(podany jen okolnosti NU, ne NU)

%, Vyjimka! - nahla smrt (MedDRA termin sudden death) —
se povazuje za reportovatelnou, i kdyz zadna jina reakce
uvedena neni
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Hlaseni nezadouci reakce

Co tedy je a co neni hlasenim NU?

s, Hlaseni je nutno rozeznat, i kdyz nema formu hlaseni!
= je skryto v dotazu (mail nebo telefon): ... beru LP X a na
ruce se mi objevily se velké puchyre. Je mozné, zZe je to po
vasem LP? Mam jej vysadit? ...

= soucast nahlasené stiznosti s podezrenim na zavadu v
jakosti LP

= ve zprave v ne-odborném tisku (v médiich obecné):

IIIIII

pozor na své déti!

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 15.3.2019



e, SUKL

Hlaseni nezadouci reakce

Co udélat s hlasenim from other sources? (GVP Module
VIVI.C.1.1.3 a 4)

Other sources = non medical sources (tisk, média,
internet, digitalni média)

=, evidovat
s, posouzeni, jestli jde o validni hlaseni (4 kritéria)
%, pokud ano — vytvorit hlaseni

=, pokud ne — dokumentovat snahu ziskat doplnujici
informace

s, brano jako spontanni hlaseni
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Rozdéleni hlageni NU
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Rozdéleni hlageni NU

Dle zavaznosti hlaéeného NU:
s, zavaineé

— je hldgen NU, ktery zpUsobi smrt pacienta, ohroZeni Zivota,
vyzaduje hospitalizaci ¢i prodlouzeni hospitalizace, zpUsobi
trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo vrozenou vadu u
potomkU (seriousness criteria)

— kritérium Other, medically important — bez vystupU vyse,
ale posouzeno jako potencialné k nim vedouci

% nezadvazné — hlasen jiny nez zavazny NU
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Rozdéleni hlageni NU

Zavazné NU - kategorie Other, medically important = Jiné

lékarsky vyznamné

%, pro posouzeni a hodnoceni zadvaznosti NU — referenéni
dokument MedDRA Important Medical Events (IME)
prislusné verze na http://www.ema.europa.eu/ pres
Human requlatory — Post-authorisation-
Pharmacovigilance — EudraVigilance — EudraVigilance
system overview — Important medical event list

%, SUKL: pro uréeni zavaznych NU po vakcindach — WHO
klasifikace ve spolupraci s odborniky v oblasti oCckovani

Informacni zpravodaj Nezadouci ucinky Iéciv 2/2015

http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-
ucinky-leciv-5-2015
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Rozdéleni hlaseni NU — hlaseni na vakciny

Nezadouci ucinky léciv

Tabulka 1. Pfehled nezadoucich ucinkd ockovani, které podléhaji hlaseni

Lokalni reakce

Zarudnuti a/nebo otok v misté podani

m  Zarudnuti/otok k nejblizsimu kloubu

Zarudnuti/otok presahujici 10 cm v praméru (78 cm?)
Bolest, zarudnuti a otok trvajici vice nez 3 dny

Reakce vyzadujici hospitalizaci

Absces v misté podani

Fluktuujici nebo spontanné perforujici loZisko v misté aplikace do 14 dni od vakcinace

Lymfadenitida (v&éetné supurativni
lymfadenitidy)

Zvé&tieni lymfatickych uzlin (vice nez 10 mm
po primowvakcinaci a 20 mm po revakcinaci) — zejména po BCG vakcing

Horecka

Teplota vy33i nez 38,5 °C trvajici vice neZ dva dny nebo provazena daldimi pfiznaky

Alergicka reakce

Kozni projevy (kopfrivka, ekzém)

Tabulka 2. Nezadouci tdcinky po ockovani, které podléhaji hlaseni — souhrn €asového odstupu od podani vakciny

Do 48 hodin po ockowvani

Anafylakticky sok
Anafylakticka/anafylaktoidni reakce
Perzistentni (d&éle nez 3h trvajici) plac
Hwvpotonicko-hyporesponzivni episoda

Do 72 hodin po oZkowvani

Syndrom toxického Soku

Do 5 dna po ockowvani

Zavasné lokalni reakce
Horecka s/bez daliich pfiznakd

Do 14 dnd po ockowvani

Absces, apnoe

Do 15 dnd po ockowvani

Krece, v€etné febrilnich (6—12 dni po MMR; O—2dny po DTP)
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Rozdéleni hlaéeni NU

Dle ocekavatelnosti hlaseného NU:

% s neocekavanym (unexpected) NU — NU v hlageni
neni popsan v SmPC podezrelého LP

% s otekavanym (listed) NU - popsan v SmPC LP

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 15.3.2019



e, SUKL

Rozdéleni hlageni NU

Dle typu hlaseni (report type):

s, spontanni (Spontaneous) — spontanni, nevyzadané
nahlaseni podezfeni na NU LP zdravotnickym
pracovnikem (HCP) nebo pacientem regulacni autorité
nebo MAH

% ze studie (Report from study) — tzv. vyzadana (solicited)
hlageni NU LP z organizovanych systému sbéru dat:

= klinicka hodnoceni, neintervencni studie, registry, pacientské
programy, dotazniky pacientim a lékariim

= v hlaseni nutno specifikovat Typ studie (Study Type)
%, jiné (Other)
", neni znamo odesilateli (Not available to sender)
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Rozdéleni hlaseni NU

Dle typu hlasitele (reporter qualification):

=, Healthcare Professional Reports (HCP) reports -
hlaseni odeslana
= |ékarem
= farmaceutem
" jinym zdravotnikem (sestra, RTG laborant...)

2, Non — HCP reports neboli Consumer reports —
hlaseni odeslana ne-zdravotnikem (consumer, drive
patient): pacient, pribuzny - rodic, pritel, oSetrovatel
(carer), pravnik, policista
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Rozdéleni hlaseni NU

Dulezité pro Non — HCP reports

» nutno vzdy upresnit, jestli je Iékarsky ovéreno nebo ne
(polozka Medically Confirmed — Yes/No)

 ovéreni:
= kontaktem s HCP, na kterého pacient poskytne kontakt

= ze zaslané zdravotnické dokumentace, pokud z ni vyplyva pfricinna
souvislost mezi NU a podanym LP nebo potvrzuje vyskyt NU

= pro hlaseni v R3 formatu potvrzeni |ékarem jednotlivé pro hlasené
reakce

Pozn. pro HCP hlaseni — toto pole se nevyplnuje!
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Hlaseni z monitoringu literatury
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Hlaseni z monitoringu literatury

Legislativni zaklad pozadavku

~ novela ZoL ¢.378/2007 Sb. §93a odst. (1)

MAH zaznamenava a umozni pFistup k hlagenim NU ... z ékaFské literatury,
kterou je povinen sledovat ...

= GVP M VI kap.
VI.B.1.1.2. Literature reports
VI.C.2.2.3. Case reports published in the medical literature

VI.C.6.2.3.2. Suspected adverse reaction reports published in the medical
literature

VI.C.2.2.3.2 Exclusion criteria for the submission of ICSRs published in the
medical literature

VI. Appendix 2 Detailed Guidance on the monitoring of the medical literature
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Hlaseni z monitoringu literatury

Proces — casti:

=, monitoring literatury - systematické prohledavani
literatury

, vyvhodnoceni , hitu“ — nalezu, podle 4 minimalnich
kritérii pro validni hlaseni

, vytvoreni hlaseni z literatury a jeho odeslani do EV

MAH deéla vlastnimi silami nebo kontrakt s tzv. treti
stranou (out-sourcing)
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Hlaseni z monitoringu literatury

Monitoring literatury - systematické prohledavani literatury:
dobre popsany v GVP M VI (Appendix 2)

%, podle portfolia pripravkl a indikaci — vybér sledované
literatury a nastaveni klicovych slov pro hledani

-, globalni monitoring: v nejpouzivanéjsich referencnich
databazich: Medline, Excerpta Medica, Embase

=, lokalni monitoring: mistni odborné a |ékarské casopisy a
publikace (bez referenci v databazich vyse)

%, s frekvenci minimalné 1x tydné
s, vést zaznam o provedeni a vysledcich hledani
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Hlaseni z monitoringu literatury

Vvhodnoceni nalezt — hitd po vyhledavani podle

zadaného klice

%, vsechny vysledky hledani a jejich posouzeni evidovat
(kdo, kdy, vysledek posouzeni)

%, posouzeni — je to ICSR?: Ano/Ne (splfiuje 4 min.
kritéria?)

=, pokud Ano — vyzadat clanek, vytvorit hlaseni a
odeslat hlaseni do EV

s, pokud Ne — provést FU — pozadat o doplnéni autora
clanku - pokus o FU evidovat
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Hlaseni z monitoringu literatury

%, Vytvoreni hlaseni z literatury — zpracovani a odeslani
, hlasitel: (prvni) autor publikace

— jde o HCP hlasitele

— zemé puvodu hlasitele neni zemi, kde je ¢asopis vydavan,
ale zemé, odkud autor pochazi (adresa autora ¢lanku)!

=, vzdy uvedeni literarni citace (Vancouver style), DOI
clanku

s, spontanni hlaseni — pokud neuvedeno jinak v ¢lanku

., ze studie — autor uvadi, ze je v ¢lanku popisovana
studie nebo jde o retro-analyzu dat
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Hlaseni z monitoringu literatury

Exclusion criteria - kdy mozno nalez v literature ignorovat (nevytvorit
a neposlat ICSR)
= MAH muzZe vyloudit, Ze se jednd o jeho LP

— v ¢lanku je uvedeny obchodni nazev LP jiného MAHa

Pozor! pokud je ndzev nespecifikovan (uveden jen nazev ucinné latky) — neni
mozno vyloucit z hlaseni!

— v ¢lanku je uvedeno pouziti jiné formy LP, nez ma MAH registrovanou
— clanek je ze zemé, kde MAH LP neobchoduje
zdrojem ¢lanku je analyza dat z db NU SUKL (Zpravodaj NU [é¢iv)

zdrOJem clanku je analyza dat z databazi studii — na velkou skupinu
pacientll bez mozZnosti pfifazeni NU k pacientovi = tzv. hromadna
hlaseni (multipatient report)

clanek shrnuje vysledky klinické nebo jiné studie

QNQ

Q
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Hlaseni z MLM
(Medical Literature Monitoring)
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MLM service - legislativni zaklad |

Implementace ¢lanku 27 narizeni (ES) ¢.726/2004 ve smyslu
zmeén dle nafizeni (EU) ¢.1235/2010

 EMA monitoruje vybranou medicinskou literaturu s cilem
najit hlaseni podezrelych NU pro LP obsahujici
definované ucinné latky

=, EMA zverejnila seznam monitorovanych ucinnych latek a
seznam monitorované medicinskeé literatury

=, EMA vklada ICSRs z monitoringu literatury do db EV (pod
vlastnim vytvorenym cislem)

=, EMA (ve spolupraci s ostatnimi zainteresovanymi
stranami) pripravila dokument Detailed Guide regarding
the monitoring of medical literature and the entry of
relevant information into EudraVigilance db by EMA
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MLM service - legislativni zaklad Il
Clanek 107(3) smérnice 2001/83/ES — doplnéni:

U léCivych pripravku, které obsahuji uc¢inné latky uvedené v
seznamu publikaci, sledovanych agenturou podle clanku 27
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 nemusi (nemaji) drzitelé rozhodnuti
o registraci hlasit do databaze Eudravigilance podezreni na
nezadouci ucCinky zaznamenané v lékarske literature, ktera je
na seznamu, ale sleduji (musi) veskerou dalsi Iékarskou
literaturu a hlasi jakékoli podezreni na nezadouci ucinky.

MLM service je funkéni od 1.9.2015
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MLM service — legislativni zaklad IlI

=, GVP Module VI: VI.C.2.2.3.1 Monitoring of the
medical literature by the European Medicines Agency

=, dokument Questions and answers on MLM na webu
EMA: Human regulatory — Post-authorisation-
Pharmacovigilance — Medical literature monitoring
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MLM service projekt — kde hledat informace

EMA website pro MLM service (od 12.5.2015)

Www.ema.europa.eu Human regulatory/Post-
authorisation/Pharmacovigilance /Medical literature monitoring

%, Legislativa
= MLM updated substance and herbal substance groups (plus
seznam LP, které tyto ucinné latky obsahuji, dle XEVMPD)

“~ MLM description of the journal/reference db used (EMBASE,
Medline Plus, IPA, AMED) — jmenny seznam titull k dispozici —
i CZ Casopisy!

%, Detailed Guide plus comments (public consultation)

% Inclusion/exclusion criteria for processing ICSRs — popis, jak

jsou uplatnovana EMA pro MLM (ale jde o obecné principy,
které muze uplatnit i MAH)
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MLM service projekt — seznamy

MLM substance and herbal substance groups — seznam

— 300 chemickych ucinnych latek (substance groups — by
active moiety) — soli, estery, fixni kombinace

— 100 rostlinnych ucinnych latek (podle rodu)

% vybér dle nejvyssi Cetnosti v registracich a MAHU (zabranéni
vytvareni duplicit v EV db)

% vybér fixni — update po 2 letech (02/2017), zména v pfipadé
zrudeni UL v EU

= MAHs mohou vznést navrhy na zmeény plus vysvétleni
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MLM service projekt — seznamy

MLM description of the journal/reference db — seznam

=~ vybrané odborné srovnavaci literarni db:
— EMBASE (biomedical reference db)
— EBSCO: Medline Plus, IPA, AMED (alternative treatment)

%, tituly indexované i neindexované —v EN i CZ — obsahuje i Cisté
cesky psana periodika

Inclusion/exclusion criteria pro zpracovani ICSRs — dle GVP M VI
— duvod nezarazeni vzdy zaznamenan

%, nezpracovana hlaseni z analyz RA v ramci EUhlaseni z
publikovanych vysledku studii

» nezpracovana hromadna hlaseni na skupiny pacientu
%, hlaseni z publikovanych vysledku studii
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MLM service projekt : EMA business proces

Zjisténi validity,
duplicity plus
exclusion criteria

Zaznam i
informace o NU |
AS v lit (MLM
Search Results

Vytvoreni
ICSR a vlozeni

do EV db
(MLM ICSR)

MLM seznam

literatury
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S SU QL Hseni nerédoucich ieinki
MLM service projekt : MAH business proces

Monitoring
AS v ne literatury Vytvofen ,CEde?Ianl
seznamu podle ICSR A hladseni podle
v P I .
MLM AS? soucasného I pravidel
nastaveni :
1
1
1
1
|
. 1
kor?qblnace ne !
latek v I
MLM |
seznamu? : < Konec >
:
1
1
1
I
Zjisténi
Je Casopis ne validity,
z MLM duplicity,
seznamu exclusion
casopist? criteria

> Konec

VIAH hl4ge
se nevytvari
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o | SU (L Hseni nerédoucich iink

MLM business proces

ICSR EVWEB:
nalezené v EudraVigilance EudraVigila EV
ramci MLM Gateway nce download

service area

MAH
(stahuje ICSR
do vlastni db

NU)

HI4seni pro
NCA (uklada,
eviduje)
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e, SUKL
MLM EV nastroje

s, dosazitelné pres: www.ema.europa.eu

Human regulatory/Post-authorisation/Pharmacovigilance/EudraVigilance

Login for registered users

EudraVigilance =)
XCOMP (Test)

EudraVigilance
Production

Related content

* Pharmacovigilance

s Signal management
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http://www.ema.europa.eu/

e, SUKL

MLM EV nastroje (tools and functionalities):
podminky

Nové nastroje dostupné pres web EMA:

WWW.ema.europa.eu

Human Regulatory/Post-
authorisation/Pharmacovigilance/ EudraVigilance

s, Registrace v EV - v zabezpecCené Casti EudraVigilance
Production jen pro registrovanée uzivatele!!

%, Aktivace technologie Active X v ramci IE (pro nastroj
stahovani a ukladani ICSR)
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http://www.ema.europa.eu/

o | SU (L Hseni nerédoucich iink

MLM EV nastroje (tools and functionalities):

%~ MLM tracking spreadsheets — mozny export a ulozeni

= MLM Search Results (sum_screen_YYYY MM _DD) - Excel tab
= MLM ICSRs (sum_icsr_YYYY_MM _ DD) — Excel tab

= Archiv ICSRs (Archive)

= MLM EVWEB — nastroj pro stazeni xml hlaseni v E2B R3
formatu (single i davkové stahovani)

- pristup pro EV WEB i pro gateway uzivatele
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e, SUKL

MLM EV nastroje ||

* EVWEB - ICSR

* EVWEB - Art 57 f
XEVMPD

* xEVMPD Export
* xEVMPD Bulk update
¥ EV Data Warehouse

* EV Post

EV Registered

Partners

* QPPV List

® Organisations List

Medical Literature

Monitoring

* MLM Search result
* MLM ICSRs

* Archive

M ICSR Export

* Subctances

® Further MLM info

User Support

* EMA Service Desk
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e, SUKL

MLM EV nastroj (tool): stahovani MLM ICSRs

New EVWEB — pristup pres odrazku ICSR Export v produkcnim
prostredi webu EV nebo URL: https://eudravigilance-
human.ema.europa.eu/#/

% vydany manual (EMA) 11/2017:

New functionalities in support of the medical literature
monitoring service (User manual: EV ICHISCR Export Manager,
MLM EVWEB & tracking spreadsheets)

~ na webu EMA v ¢asti pro MLM, sekce Where can | be trained?

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Oth
er/2015/05/WC500186798.pdf

=~ vyukova prezentace Training slides (kratké video k MLM)-
YouTube
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2015/05/WC500186798.pdf

e, SUKL
MLM service projekt

Co se od MLM ocekava? Prinos v oblastech:
%, zvyseni efektivity procesu hlaseni NU

=, zjednoduseni procesu monitorovani literatury pro
farmaceuticky pramysl (?)

, snizeni poctu duplikatt v EV db, tim zvyseni kvality
dat v db

=, prispévek k usporam (zdroju) pro farmaceuticky
prumysl

s, podpora a zlepsSeni detekce signall
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e, SUKL

Co bylo probrano:

%, co je a co neni hlaéeni NU LP — definice a 4 minimalni
kritéria pro validni hlaseni
%, rozdéleni hlaseni z rtznych hledisek

%, hlaseni ziskana z monitoringu odborné literatury —
nastaveni procesu, vytvoreni hlaseni

%, hlaseni z MLM Service — jak s nimi nalozit
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fe, SUKL

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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