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Hodnocené zmeény
s Zmeény typu IB
CZ- RMS

s Zmeény typu Il
NAR
MRP/DCP (CZ-RMS, CZ-CMS)
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Zmény bodu 4.3 — 4.9 SPC

- FV hodnoti zmeény vyplyvajici z postmarketingového
sledovani pripravku

- Farmakoepidemiologicka data, hlaéeni NU
- Udaje z databazi

- Literarni data

- Implementace zavéru PRAC
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Implementace zavéru PRAC

- Referraly

- Signaly
http://www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-
farmakovigilancnim-signalum-2016

- PSUSA

http://www.sukl.cz/leciva/rozhodnuti-ek-dohoda-
cmdh-k-vysledkum-psusa-2016
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Zmeny typu Il

=, Zmeény vyzadujici odborné posouzeni
>, FV hodnotitel ovéruje scientific justification
- na podkladé odbornych dat predlozenych Drzitelem

s, Data musi byt dostacujici pro moznost zhodnoceni
kauzalni souvislosti s pripravkem

=, Zejména zmeény bodu 4.8 Nezadouci ucinky
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Zmeny bodu 4.8 SPC

=, Konkrétni zmény textu popsat a zduvodnit v Clinical
Overview (Modul 2.5)

%, Pfidani jednotlivych NU je potfeba kriticky diskutovat
, Literaturu dolozit ve fulltextové verzi (Modul 5)
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Clinical Overview (CO) v eCTD

Table of Contents

2.5.1. Product Development Rationale
Overview of Biopharmaceutics

Overview of Clinical Pharmacology

2
3

2.54. Overview of Efficacy
S

< Overview of Sa@

enefits and Risks Conclusi@

Literature Ref@
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Zmeny bodu 4.8 SPCv CO

s, Drzitel v klinickém prehledu zhodnoti kauzalni
souvislost

=, Popis mozného biologického mechanismu rozvoje
konkrétniho NU

>, Popis jednotlivych pripadu (ICSR)
- DUraz na pripady s +/- dechallenge/rechallenge
- Casova souvislost s podanim pfipravku
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Update GVP Module IX — Signal management

~ Q12017
%, Aktudlné draft verze GVP Module IX

~, Body z Draft GVP Module IX urceny k dalsi diskusi

=, Pokud Drzitel detekuje a nasledné validuje signal a povazuje data za
dostacujici pro zménu, muzZe podat Zzadost o zménu registrace — bez
nutnosti spusténi samotné signalové procedury

%, Generické pfipravky- pokud Drzitel identifikuje novy signal (NU,
které nejsou uvedeny v textech referencniho pripravku) - nepodava

zmenu, ale dle navrhu GVP modul IX —upozorni prislusnou NCA,
ktera stanovi dalsi postup
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Nejcastejsi chyby pri predkladani zmen typu Il

s, Chybéjici Clinical Overview
*, Clinical Overview je nevyhovuijici
- pouze vycet zmén bez zdlvodnéni

- obecna charakteristika ucinné latky bez popisu
konkrétnich zmén SPC

%, Jedinym podkladem zmény je CCDS/CCSI

%, CCDS/CCSI je interni dokument Drzitele, pro zmeénu
textU neni dostacCujicim dokumentem
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Nejcastejsi chyby pri predkladani zmen typu Il

=, Zména textu podloZena pouze pozadavkem jiné NCA

%, Jedinym podkladem zmény jsou texty konkurencnich
pripravku

% Odstranéni NU bez zd@ivodnéni v CO

~V CO je zaveérem chybéjici kauzalni souvislost,
nicméné Drzitel nadale poZaduje pfidani NU do SPC

%, Nedostateény pocet pfipadi NU pro pfidani do SPC
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Martindale | German | German | UK SmPC | UK SmPC ‘ Czech ‘ Czech
SmPC of | SmPC of of =mPC SmFC  of
impaired X b X X X X
concentratio
n
vertigo X X X X X
tfremor X X X X X
Blurred visual X X X X
vision as | disturbance
additional 5 in general
symptom of
visual
disturbances
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Pozadavky na zmény bodu 4.8

%, Upravy textd v souladu s Guideline on SmPC

», Dodrzovani MedDRA terminologie (Annex)

s, Uvést konkrétni termin pouze v primarni SOC

=, Nepopisovat projevy jednotlivych NU

=, Nelze uvadét vyroky svédcici pro chybéjici kauzalitu

s, Uvadeét cross-reference
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Priklad — duplicity v bodu 4.8

SOC Poruchy nervového systému

Po podani pripravku X byly pozorovany bolesti hlavy, ospalost,...,
paréza a krece.

O nékolik Fadku nize:
Leukoencefalopatie se zachvaty, nekdy se zavaznymi krecemi...

Drzitel pfedklada zménu, ve které znovu pozaduje pfidani NU
krece do bodu 4.8
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4

Frekvence NU ze spontannich hlaseni

=, zpUsob stanoveni frekvence NU by mél byt rovnéz
uveden v Clinical Overview

%, Pravidlo 3/X v souladu s Guideline on SmPC

s, Lze uvést i frekvenci ,neni znamo*, z dostupnych dat
nelze urcit
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17

Prakticke aspekty

=, Working documents ve Wordu v track verzi

%, Odli&it nové pfidané NU

%, OdliSit zmény stylistické, resp. lingvistické a faktické
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.{ Naformatovano

18
— - — »" ] Natormatovano: Pismo: 11b.,
Tiida orginovich systému podle | Frekvence NeZddouci ufinek +" | Cedtina
dﬂtﬂbﬂzvll'IEdDRA . i . o »‘[ Naformatovano: Zarovnatdo bloku ]
Infekce a mfestace neni znamo reaktivace lidského herpesviru 6 ol Naformatovana: Pismo: 11b
i : : o ! { Ceétina ]
Poruchv krve a lvifatického systému® | velmi caste leukopenie el { Naformatovano: Zarovnatdo bioku ]
Caste eozinofilie, trombocytopenie L { Naformatovano [_i
vzame leukocvtoza, lvimfadenopatie . { e S—re—— [_i
yemivzame | agranulocytoza,  aplasicka  amemie, | —
pancvtopenie, aplizie éervenvch krvinek { Maformatovano .
anemie. megaloblastovi anemie, .{ Naformatovano o
retikulocytéza hemolvticki anemie . ,{ Naformatovéno —
[ieni znamo ﬂﬂmln kosmi dfené e / -{ Naformatovano —]
Poruchv nervového systému velmi caste ataxie, zavrar, somnolence ‘5 ,_ { Naformatovano [_i
casté bolesti hlavy { —r . [_i
Mene caste dvslh'neze (fres. orofaciaini dvskjrneze_ crmi_' ow_mo
aterixis.  choréoatefdza.  dystomie.  fik), { Naformatovano ]
nystagmus i ,{ Naformatovano ﬁ
yzame | pomchy skomodace, poruchy feti (napi | ,-* [Maformatovano ]
dvsartrie, nmezfetelnd ¥eC)  periferni [ Naformatovane —]
neuropatie, perifemi  neuritida. svalova { ra——— [_]
slabost.  parestezie, pareza, parcticke 5 —
symptomy ; { Naformatovano [_i
yemivzimé | psepticki meningiida s _myoklonem a | /A Naformatovano ]
penfemi eozinofilii, neurolepticky maligni { Naformatovano [:]
svndrom { Naformatovano —
Poruchv mmnimiho systému vzame opoZdéna mnohoorginova { Naformatovins [_i
Twp ersenzifivita®® 3 ot - [_i
anafylaknckarealkce s ormétovano
cdem retence telmting zvieeni hmommost | <, 7 Naformatovano ]
hvponatremie a snizena osmolanf plasmyv { naformatovano o
dusledku némhku podobnému { Naformatovano [_i
antidiuretickému _hormonu,  ktery vede { Naformatovano —
v ojedinélych piipadech k intoxikaci vodou, ;
- - - ; { Naformatovano [_i
letargii_ zvraceni, bolesti hlavy_zmatenosti a ; o
neurologickym abnormalitim { Naformétovano ]
velmi vzimé zvvieni prolaktinu (napf. gynekomastie nebo | { Naformatovano ]
galaktorea) { Naformatovano |
Poruchy metabolizmu a viFvy vzacné deficit folatu_ztrata chuti k jidlu :;J,J Naformatovano ]
Psychiaticke poruchy T vzdene hafucinace _(sluchove _nebo _zrakowe), |+ -/ watormatovano [ﬂ
agitovanost  deprese, neklid agrese [Naformatova =
aktivace psvchozy, zmatenost K Naformatovano
Poruchv oka velmi vzame konjunktivitida katarakta *’ ; { Naformétovano [_i
. altomodace napf. ,;-r i { Naformatovano [_i
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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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