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Pozadavky na hlaseni NU LP

Vychazi z legislativniho zakladu:

" novela Zdkona o |IécCivech ¢.378/2007 Sb.— implementace
Narizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
¢.1235/2010 a Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2010/84/EU

» §93a: zaznamendvdni a hldseni podezieni na NU z pohledu
drZitele registrace LP — odst.(2)

= §93b: povinnost zdravotniku hldsit podezreni na zavazny nebo
neocekdvany NU na SUKL a povinnost poskytnuti soucinnosti
Ustavu

= §93c: zaznamendvdni a hldseni podezieni na NU z pohledu SUKL
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Pozadavky na hlaseni NU LP - MAH

Novela zakona o lécivech ¢.378/2007 Sb.:

% §93a odst. (1): povinnost zaznamenavat a zpfistupnit hlaeni NU na
reg. LP MAH (a od koho — zdroje hlaseni)
%, §93a odst. (2): pravidla a ¢asové limity pro odesilani zavaznych a

nezavaznych hlaseni z EU, resp. ze tretich zemi (od zprovoznéni nové
db EudraVigilance 22/11/2017)

% §93a odst. (3): MAH a hlaseni z MLM service

% §93a odst. (4): Follow-up k hlaSenim a spoluprace pfri identifikaci
duplicitnich hlaseni

% §93a odst. (6): povinnost MAH poskytnout souéinnost SUKL
podanim naslednych informaci k hlasenim

Pozn. §93a odst. (5) a (7): popis docasnych povinnosti — uz neplati
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EU pozadavky na hlaseni NU LP

Centralizovany reporting hlaseni vsech ucastniku EV
systému jen do EV db

Casové lhaty:

= vsechna (EU i non-EU) zavazna hlaseni:
hlasit pfimo do EV db do 15 dnti

= EU nezavazna hlaseni:

hlasit pfimo do EV db do 90 dnti
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Narodni pozadavky na hlaseni NU LP:

Pokyn SUKL PHV 4 verze 6: Elektronicka hlageni
nezadoucich ucinku

% Kap. 4 Specifické poZadavky pro hldseni z CR

" 4.1. Case narrative v narodnim jazyce (pro R3 formadt) —
pozadovan Cesky verbatim text od hlasitele

» 4.2. Zasildni literdrnich ¢lénkd na SUKL — v p¥ipadé, %e to neni
v rozporu s legislativnimi predpisy (copyright)

= 4.3. Zddost o follow-up k SUKL hldseni
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Narodni pozadavky na hlaseni NU LP:

Pokyn SUKL PHV 4 verze 6: Elektronicka hlageni
nezadoucich ucinku

% Kap. 3 ZpUsob a naleZitosti hlageni NU
= SUKL nepfeposild hlageni driiteldim

= SUKL nepfijima hlageni od drzitelG (centralizovany
reporting do EV)

= zrudena povinnost MAH se registrovat, testovat se SUKL
a aktualizovat registracni formulare
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EudraVigilance

© 2018 STATN USTAV PRO KONTROLU LECIV 15.3.2019



' if ADR reporting - hlaeni neZadoucich Gcinkd
® porting - hlaSeni nezadoucich tcinki
) SUKL

EudraVigilance (EV) = European Union Drug

Regulating Authorities Pharmacovigilance

%, celoevropska elektronickad sit pro vyménu hlaéeni NU
mezi partnery systému zabezpecenym zpusobem

%, partnefi: EMA, NCAs (SUKL), MAHové, sponzofi KH

", registrace partnera s EMA — 1. krok — postup podle
instrukci
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pag

es/regulation/general/general content 000687.isp&
mMid=WC0b01ac0580a69262

=, EMA pridéli jednoznacné ID ucastnika EV systému
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EudraVigilance (EV)

~

Q)

RGN

@ ©

EMA gateway — centralni uzel pro preposlani xml hlaseni podle ID
ucastnika

vlastni gateway MAHa nebo EVWEB (free software pro mensi az
stredni firmy)

format hlageni NU ICH E2B R2 nebo ICH E2B R3 — mozno hlageni
odeslat, nutno i pfijmout (hlaseni stahovana MAH z EV db jsou ve
formatu R3)

EVWEB ve formdatu ICH E2B R3

vyhledové povinny prechod na hlaseni ve formatu ICH E2B R3 pro
vsechny ucastniky systému EV

MedDRA terminologie (reakce, indikace, testy, anamnéza, ...)

kddované Ciselniky pro dany format hlaseni (Iékova forma, cesta
podani, reaction outcome, pohlavi, vékova skupina, jednotky)
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Systém nové EudraVigilance (EV)

EudraVigilance system components N

B Doto collection
EVWEB sl pata management
Bl Data analysis
B standard terminclogy
B sccurity management

Eudralfigilance WEB Reparting Application

ICSR IC5R
m
MAH ICSR NCA ICSR

EVDBMS EVDAS

igilance Database

EV Gateway

Eudralfigiance Gatewsy

Eudravigilance
magdule (EVPM)

Eudravigilance clinical trials
madule (EVETH)

Duplicate
Datection

':._ R M e o o e e - e w

Racoding

e

MedDRA & Standard Terminology

Madicinal Products (Art 57/ XEVMPD)

EV Organisation & User Management
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Centralizovany reporting NU v EU

EudraVigil EVWEB:
ance 2

download

Gateway area

sponzor
hlaseni

Re-routing MAH stahuje
hlaseni ICSRdo
pro NCA vlastni db NU
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EudraVigilance (EV)

% EV databdze — evidence hlaéeni NU pro u¢inné latky
registrované v EU
= EVPM modul — 1D 3YC 0L
= EVCTM modul — ID A0

s, validacni pravidla pro zaslani do jednotlivych modulu
dle EV Business Rules pro format E2B R2 a E2B R3

>, na ID registrovaného EV ucastnika odejde potvrzujici
zprava o prijeti v EV (acknowledgement message)
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EudraVigilance (EV) db — duplicitni hlaseni

% NU jako ICSR nahlad3en z vice zdroja — duplicitni hlasenf

% snaha vyloucit duplicitni hlaseni z analyzy dat (EV db,
CDNU)

%, proces detekce duplikatd — EMA i SUKL, MAH

= SUKL — automaticky algoritmus i manudlné, kandidati na

duplikaty — sjednoceni informaci do Master case, ten odeslany
do EV db

= EMA — z duplikdtt nové hlaseni pod novym ¢islem, EMA
proces detekce a zpracovani duplikatt v GVP M VI VI.
Appendix 7 i v samostatném dokumentu GVP M VI Addendum
| Duplicate management od suspected ADRs

= MAH — vlastni postup
%, spoluprace viech Géastniki (EMA, SUKL i MAH)
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EudraVigilance (EV) db — nulifikace hlaseni

% nulifikace hlaseniv EV db — zneplatnéni ICSR — hlaseni
deaktivovano

% predeviim v pfipadé , Ze hlddeny NU jiZ prokazatelné byl
odeslan do db (jako jiné hlaseni, s jinym unikatnim Cislem)

= nulifikovat hlaseni muze jen ten, kdo jej vytvoril — z pohledu
EMA, kdo prvni poslal do EV db

"~ nevratny proces — neni mozné zmeénit status zpét
» nulifikovana hlaseni nejsou ve vystupech dat (EVDAS)

% nulifikace presné podle pravidel!l — danych scénaru — dle
VI.Appendix 5 dokumentu GVP Module VI

%, snaha vylougit duplicitni hldgeni z analyzy dat (EV db, CDNU)
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Evidence a zpracovani hlaeni NU na SUKL
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Hlaseni pFijimana na SUKL
Novela Zakona o |éCivech ¢.378/2007 Sb.

§93c: zaznamenavani a hlaseni podezreni na NU z pohledu
SUKL

%, SUKL umoanJe zdravotnlckym pracovnikim i pacientim
nahlasit NU ruznyml prostredky (elektronicky formular
pro nahlaseni NU je zakonem vyzadovan) a dale je
eviduje a zpracovava

=, spolupracuje s EMA i MAH na odhalovani duplicitnich
hlaseni

f, zasila prijata hlaseni do EV db (EVPM)

% specialni pozornost je venovana hlasenim medication
error a NU biologickych LP
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Hlaseni pFijimana na SUKL

%, zdroje hlageni NU SUKL:
» hlaseni od zdravotnickych pracovnikt a pacient
pfijaté SUKL
= hlageni od MAH z Gzemi CR pfeposlané EMA (re-
routing MAH hlaseni)
= hlddeni z MLM Service poslané na SUKL z EMA
%, zaznamendvané v db NU SUKL

© 2018 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 15.3.2019



(‘\ r . v s v e
\‘.) SU KL ADR reporting - hld$eni nezadoucich ucinka

19

Centralni databaze NU SUKL

%, CDNU (Centralni databaze nezadoucich téinkd)

zakonnd povinnost SUKL (ZoL §90 odst (1)a) a §93c)
hlageni NU
" prijimat
= evidovat

= zpracovat a uchovavat
= preposlat dale...

=, material pro praci FV hodnotitell
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Vystupy z CDNU

%, CDNU — trackovani (komunikace s EMA) a dohledani
zaslanych hlaseni

%, pres analyticky modul Bl CDNU:
= pro hodnotitele FV tydenni a roéni vypisy &
" rocCni statistika hlaseni
" na zakladé zadosti:

- interné v ramci SUKL

- pro MAH — na z3kladé oduvodnéné Zadosti
- pro lékare, odborné pracovniky, pacienty
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Hodnoceni hldseni NU (MAH) na SUKL

Dlraz na kvalitu hlageni NU:

s, obsahova Uplnost

=, konzistentni udaje

=, presnost zadani do strukturovanych poli

... jen tak jsou data smysluplna pro dalsi zpracovani ...

Follow-up (doplnéni) k inicialnimu hlaseni pfri:

%, chybéjicich kritériich pro validni hlaseni

%, nekonzistentnich nebo si odporujicich informacich v hlaseni
 nepresnostech

%, pfi ziskani novych vyznamnych informaci k hlaseni

FU zaslan v nové verzi hlaseni — je zachovano WWU ID hlaseni
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EVDAS a EV Access Policy
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EudraVigilance (EV) a EVDAS

Hlaseni od
NCA

l

EXE,

EVCTM | =

|

V UF

Hlaseni od
MAH

>
(O
=
O,
)
(O
O
=
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EV Data Analysing System (EVDAS)

=, SW nastroj nad EV db — pro analytické zpracovani
dat v EV db a detekci FV signalu (vystupy z dat v EV)

%, pristup k datim — mozny pro vSechny ucastniky EV
systému (EMA, NCAs, MAHSs, CS, NCS) — ne stejnou
meérou, ale dle EV Access Policy

 pristup i pro MAH: pozadavek FV legislativy: MAH
musi monitorovat data, ke kterym ma pristup v EV
db, pro ziskani bezpecnostnich signall — ty hlasit
do EMA a NCAs
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EMA access policy — pristup k EV datiim v EVDAS

=, Rozdéleni do Stakeholder Groups: | — VI
=, MAH: Stakeholder Group Il
., Pridéleni miry pristupu pro skupinu Il
= Level 1: Subset of ICSR data (www.adrreports.eu )
= Level 2A: Extended subset of ICSR data
= Level 2B: jako Level 2A plus Case narrative (v podstaté
témeér plné hlaseni)
= Level 3: All ICSR data elements — pro MLM hlaseni v EV db
a pro hlaseni, ktera poslal do EV MAH sam (Sender based)
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EMA access policy — pristup k EV datum v

Sender based, MLM reports

based on Article 27

Sender based, MLM reports

based on Article 27

individual patient i
use, Other Studies

Sender based, MLM reports
hased nn Article 27

Substances/medicinal products i SpoutancersReport
L 11 authorised in the EEA -~
EVe|
[l Subset of ICSR data
Level 2A Extended subsxef of ICSR
& '—E*‘;EI Substances/medicinal products g\ﬂg‘?&’“
28 for which MAH hold MA in the
EEA All ICSR data elementc
i Report from Study
L: 11
eve PR m————— D Subset of ICSR data elements
products for which MAH
Level 2A hold MA in the EEA Extended subset of ICSR
& Level datal
2B** i Individual patient uss,
Other Studies
All ICSR data elements
i Other
Confidentiality Undertaking  Level 1 =» Subset of ICSR data elements
for Level 287
Group Il 1 © Extended subief if ICSR
1 evel A Substances/medicinal %"“
-ofi icat & Level prodicks far which MAH
Marketrngﬂuﬂ?m'rsatmn eiich brald M in the EE
Holders All ICSR data elements
(Level 1,2A & 2E)
B Not available to sender
Level 1 2 Subser of ILSK data efements
Level 2A .
XX Extended subset of ICSR data includes &1 evel - Extended SUbf(Ef if ICSR
case narrative for Level 20 28 substances/medicinal data
Prerequisite: Confidentiality Undertaking & products far which MAH
review of ICSR data in contextof a hold MA in the EEA All ICSR data elements
pharmacovigilance assessment procedure
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haced nn Article 27

EVDAS

Level 3*
Level 3%
: Group III 1
Level 3% Marketing Authorisation
Holders
(Level 3)

$For descriptions of the extended subsct of ICSR
dala fur Group I, IV, Vand VI refler Lo Annex B
of the EV Access Policy

Level 3%
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EMA access policy — pristup k EV datim v EVDAS

% pristup k FV datiim pro MAHy — na zdkladé udajti o
registrovanych LP MAHem zaslanych do Art 57 databaze
EMA (Medicinal Product Reports (MPR))

%, pristup drzitele zajistén jen k hlasenim s podezrelou ucinnou
latkou LP registrovanych MAH dle udaju v Art 57 db

, pokud informace v Art 57 db nejsou nebo jsou neuplné, MAH
se nedostane k hlasenim pro stazeni ani k vystupim z EVDAS

MAH: nastaveni novych a funkénich procesu pro:
= monitorovani FV dat z EV db i db vlastni
= detekci signall a jejich reportovani dale (EMA, SUKL)
%, pristup MAH do EVDAS: autorizovany pristup (pridéleny

username a password z EMA) — zazadat o néj prostfednictvim
QPPV
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Hlaseni nezadoucich ucinku:

Hlaseni NU ze studii
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

% Typ hlaseni (Report Type) — Spontanni, Ze studie

, Hlaseni Ze studie — tzv. vyzadana (solicited) hlaseni,
nutno vyplnit Typ studie:
" bézna aplikace —z PSP — do modulu EVPM
= ostatni — PASS — do modulu EVPM

= klinické hodnoceni —z KH dle nového pokynu KLH-21
primo do modulu EVCTM
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

Vyzadana hlaseni (Ze studie) — pravidla v GVP Module
VI.C.1.2.1.a VI.C.1.2.2.

% nutnd mozna souvislost NU s LP studijni medikace!

=, pokud souvislost neni — hlaseni nema byt spojovano se
studii; je spontanni
=, PASS (typ studie Ostatni): musi mit uvedeno zhodnoceni

prlcmne souvislosti (causality assessment) LP a NU —

musi byt pozitivni pro alespon jedno hodnoceni (reportér
nebo MAH)

" KH (typ studie Klinické hodnoceni) - souvislost pro KH je
dana zkousejicim a pokud je tato s IMP vyloucCena, nikdo
mimo dané KH nemuze kauzalitu ménit
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Hlaseni NU ze studii - pravidla

>, pokud nezadouci reakce nesouvisi s zadnym IMP
nebo studijni medikaci — jde o spontanni hlaseni -
hlasi se do postmarketingového modulu EVPM

> je to v pripadé, ze jedinym podezrelym LP, ktery
souvisi s pozorovanym NU, je LP podany pacientovi
mimo protokol studie (KH, PASS), jde o non IMP
nebo LP mimo medikaci studie

>, hlaseni nehlasi zadavatel nebo MAH provadéjici
studii, ale (zkousejici) lékaf pfimo na SUKL nebo
drziteli podezrelého LP - spontanni hlaseni
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Dulezité odkazy a dokumenty
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Dulezité odkazy a dokumenty:

= SUKL: http://www.sukl.cz/leciva/farmakovigilance
= SUKL: http://www.sukl.cz/leciva/phv-4-verze-6

=, EMA: GVP Module VI — Management and reporting of adverse reactions to
medicinal products Rev 2

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-
guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vi-
collection-management-submission-reports en.pdf

=, EMA: GVP Module VI Addendum | — Duplicate management of suspected
ADRs

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-
guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vi-
addendum-i-duplicate-management-suspected en.pdf

=, EMA - EudraVigilance

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/ge
neral content 000679.isp&mid=WC0b01ac05800250b5
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Dulezité odkazy a dokumenty:

=, EMA: Revised EV Access Policy:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/european-
medicines-agency-policy-access-eudravigilance-data-medicinal-
products-human-use-revision-3 en.pdf

~, EMA: Note for guidance — EudraVigilance Human — Processing of
safety messages and individual case safety reports (ICSRs) — validacni
pravidla pro hlaseni formatu E2B R2

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-
guideline/note-guidance-eudravigilance-human-processing-safety-
messages-individual-case-safety-reports-icsrs en.pdf

=, EMA: EU Individual Case Safety Report (ICSR) Implementation Guide
- validacni pravidla pro hlaseni formatu E2B R3

https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-
guideline/european-union-individual-case-safety-report-icsr-
implementation-guide en.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/european-medicines-agency-policy-access-eudravigilance-data-medicinal-products-human-use-revision-3_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/note-guidance-eudravigilance-human-processing-safety-messages-individual-case-safety-reports-icsrs_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/regulatory-procedural-guideline/european-union-individual-case-safety-report-icsr-implementation-guide_en.pdf
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