Statni Ustav pro kontrolu IéCiv [ 1]

Systemy a plany
rizeni rizik

MUDr. Petra Vackova
oddéleni farmakovigilance

— P MUDr. Petra Vackové
fs, SUKL

Semindr oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Co se dozvite ?

% Zd4kladni definice
% Povinnosti souvisejici s novou legislativou
% RMP pro generické LP

% Implementace RMP - zavedeni pridatnych
opatreni pro minimalizaci rizik v CR

% Sledovdni G&innosti opatfeni pro minimalizaci rizik

MUDr. Petra Vackovd

fo ) SU KII-. Semindr oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv



Sekce registraci — oddéleni farmakovigilance [3]

Zakladni definice

Risk Management System (RMS) - Systém fizeni rizik

Soubor FV c¢innosti a zdsahu uréenych ke zjistovani,
popisu, prevenci a minimalizaci rizik spojenych s LP,
vE. posuzovani miry Uc¢innosti téchto ¢innosti a
zasahu

Risk Management Plan (RMP) - Pldn fizeni rizik
Podrobny popis systému rizeni rizik

Modul 1.8.2 registracni dokumentace

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Legislativa, pokyny

% Smérnice 2010/84/ES
% Provadéci narizeni Komise (EU) €. 520/2012

% Z4kon o Ié¢ivech &. 378/2007 Sb. (novela 70/2013
Sb. platnd od 2.4.2013)

% Guideline on good pharmacovigilance practices
(GVP)

- Module V - Risk management systems

(- Module XVI - Risk minimisation measures: selection of
tools and effectiveness indicators)

MUDr. Petra Vackovd

® ) SU KL, Seminar oddélem’furr’na’kf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu léciv



Sekce registraci — oddéleni farmakovigilance [5]

Sablony

% Guidance on format of the risk management plan
(RMP) in the EU - in integrated format

% Guidance on on format of the risk management
plan (RMP) in the EU for Generics

hitp://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pag
es/regulation/document_listing/document_listing_00
0360.jsp&mid=WC0b01ac058067a113%20

— - MUDr. Petra Vackové
® ) SU KL‘ Semindr oddélenl'farrlnolkf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu léciv
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Zakladni povinnosti drzitele rozhodnuti o
regisiraci v oblasti RMS/RMP

% Povinnost provozovat a aktualizovat systém fizeni
rizik pro kazdy lécivy pripravek (nevztahuje se na
LP registrované pred 21.7. 2012, pokud drzitelum
rozhodnuti o registraci téchto LP neulozi Ustav
povinnost provozovat RMS z moci Uredni)

% Povinnost predklddat RMP spolu s Zadosti o
registraci kazdeho LP (mimo Zadosti o registraci
homeopatickych LP a tradi¢nich rostlinnych LP)

— z MUDr. Petra Vackové
® ) SU KLI Seminar oddélem’forr’na,kf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu léciv
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Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci
v oblasti RMS/RMP - podrobne

% stdvajici registrace

% LP maijici RMP (stary format dle Volume 9A) - predloZeni
RMP v novém formdtu, v€. Shrnuti RMP (termin zverejni
EMA)

% LP nemaijici RMP
* RMP neni potfieba doplnovat

* RMP je nutné zavést pouze v pripadé vyskytu
zavaznych rizik ovliviujicich pomér B/R a v pripadé
nutnosti zavést opatreni pro minimalizaci téchto rizik
nebo na vyzdddni regulacnich autority

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci
v oblasti RMS/RMP - podrobne

)

- Zadost o novou registraci

2 V4

% 0Od 2.4.2013 predkladat RMP ke viem zadostem o
registraci (neplati pro homeopatika a tradiéni rostlinné
LP)

% formdt a obsah RMP dle typu registrace (zjednoduseny
RMP pro generika)

% pro jiz béziciregistrace neni nutné RMP doplnovat
(vyjimkou jsou MRP/DCP procedury)

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci
v oblasti RMS/RMP - podrobne

% Prodlouzeni registrace

% LP majici RMP - predkldada se aktualizace RMP nebo
zminka v pruvodnim dopise uvadéjici, Ze aktualizace
RMP neni pofreba

LP nemajici RMP - predkldda se zminka v pruvodnim
dopise, Zze LP nemd RMP (RMP je nutno zavést pouze v
pripadé vyskytu zavaznych rizik ovliviujicich B/R nebo
na vyzadani regulacni autority)

% Imény registrace - zavedeni/aktualizace RMP

@

% dle zménového narizeni (v soucasnosti neni
klasifikovano, pripravuje se novd klasifikace zmén)
MUDr. Petra Vackovd

Fo ) SU KL Semindf oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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RMP - zakladni pozadavky

% odpovidajici rizikim LP (zjednoduseny RMP pro
generické qj. pripravky)

%) samostatny dokument (Modul 1.8.2 dossieru)

% moduldrni struktura (prolindni s PSUR)

% védecky souhrn odpoviddajicich ¢dsti celého

dossieru
% RMP zaméien na LL/LP (&€dst VI - Shrnuti RMP)

% dynamicky, aktualizovany v probéhu Zivota LP

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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RMP - zakladni pozadavky

% bez reklamnich prvki

informace o Ucinnosti

® @

sledovani/vyhodnocovani/zaznamenavani
ucinnosti opatireni provadénych pro minimalizaci
rizik

infformace o ulozenych podminkdch registrace

® @

odpovednost za kvalitu, presnost a integritu RMP
ma QPPV

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 statni Ustav pro kontrolu Ié&iv
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RMS/RMP - o cemto celé je ?

Cilem RMS je dosazeni optimalizace poméru prinosu
a rizik pro jednotlivce i celou populaci.

Cinnosti zaméfené na zjistovdani a charakterizaci
rizik, jejich prevenci nebo minimalizaci, v¢. sledovani
ucinnosti téchto opatreni.

SAFETY CONCERNs/bezpecnostni obavy:

% important identified risks/dUlezita zjisténd rizika

% important potential risks/dUlezitd potencidini rizika

% important missing information/dUlezité chybéjici informace

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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RMP - obsah

% Part1 Product(s) Overview/Popis piipravku(0)

% Part Il Safety Specification (Module SI - SVIII)/Bezpeé&nostni
specifikace

% Part Il Pharmacovigilance Plan/Farmakovigilanéni pldn

% Part IV Plans for post-authorisation efficacy studies/Plany

poregistracnich studii UCinnosti

@

Part V Risk minimisation measures/Opatreni pro minimalizaci
rizik

Part VI Summary of RMP/Shrnuti planu rizeni rizik

@ @

Part VIl Annexes/Prilohy

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Pozadavky na RMP podie typu regisirace
i M

New active substance

Similar biological

Informed consent

Hybrid medicinal
product Y N

Fixed combination

VoY S VA VAR SV AR I A Y
Well established use

Vo Vol Y Y
Same active substance

VoY S A I O I O

N May be omitted, * Modified requirement

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Zkraceny RMP pro generické LP

Generic medicine

#Jen pro aktualizace RMP * Modified requirement

(— z MUDr. Petra Vackové
emindi oddéleni farmakovigilance , Praha

*, SUKL SemindF oddéleni farmakovigil 2013, Prah
© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part | Product(s) Overview/Popis
pripravku(u)

% administrativni Gdaje o RMP

Cislo verze RMP, procedura jakou byla verze schvadlena,
kontaktini osoba pro RMP vé. kontaktnich 0daju, jméno a
podpis QPPV, datum aktualizace jednotlivych ¢asti RMP

zakladni informace o LL/ LP

@

chemicka frida, struéné zpuUsob Ucinku, indikace k pouiiti,
zpusob a cesta pouziti, forma a sily

zemé a datum prvni registrace celosvétové a v EU, datum
prvniho uvedeni na trh

% vle LL/LP predmétem dalsiho sledovani? ¥

— z MUDr. Petra Vackové
® ) SU KLI Seminar oddélem’forr’na,kf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu léciv
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Part Il Safety specification (SS)

Bezpecnostni specifikace - Moduly SI - SVIII

% Modul SI - SVII - ,,generika’” nepredkladaiji

% Module SV - Poregistraéni zkusenosti - je
vyZzadovdno pouze pro aktualizace RMP

% Module SVIII - Shrnuti bezpeé&nostnich obav

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part Il - SV Post-authorisation
experience/Poregistracni zkusenosti

% pouze pro aktualizace RMP

% informace o poctu exponovanych pacientu a o
tom, jak se LP v klinické praxi pouziva (vé. off-
label use)

% informace o dulezitych zméndach SPC/PIL

souvisejicich s bezpecnosti

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv



Sekce registraci — oddéleni farmakovigilance [19]

Part Il - SV Post-authorisation
experience/Poregistracni zkusenosti

% sV.1 - Cinnosti provadéné z bezpeénostnich
duvodu (regulaéni autority/MAH)

% aktudini informace vé. kumulativniho prehledu
P

% pozastaveni/zruseni registrace; restrikce indikaci, nova
KI, nové nebo zesilené bezpecnostni upozornéni v
jakékoli zemi

SV.2 - Expozice po uvedeni LP na trh

©

@

odhadovany pocéet exponovanych pacientu
metodika vypoctu

expozice v zdvislosti na indikaci, cesté podani, véku a
pohlavi pacientu, misté (EU/mimo EU)

@

@

— z MUDr. Petra Vackové
® ) SU KLJ Seminar oddélem’furr’na,kf)vigilance 2013, Praha
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Part Il - SV Post-authorisation
experience/Poregistracni zkusenosti

% SV.3 - Expozice specidlnich populaci
% odhad expozice, vé. metodiky vypoctu
% komentar ohledné rozdilu B/R
% pediatrickad a starsi populace, téhotné a kojici zeny,
pacienti s poruchou ledvin a jater, jiné
% SV.4 - Off-label’” use

% informace o zpusobu off-label pouziti, vé. zdroje a
komentdre

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part Il - SV Post-authorisation
experience/Poregistracni zkusenosti

% SV.5 - Expozice pacientd v epidemiologickych
studiich

% PASS, PAES, utilizacni studie a studie zamérené na
hodnoceni efektivity opatreni pro minimalizaci rizik
provadénych nebo financovanych MAH ¢i obchodnimi
partnery

% ndzev a typ studie, cil, studovand populace, trvani
studie, pocet exponovanych pacientu, komentar

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part Il = SVIII - Summary of safety
concerns

Shrnuti bezpecénostnich obav v tabulce (zalozeno na
bezpecnostnich obavach referencniho LP)

% important identified risks/dUleZita zjisténa rizika

% important potential risks/dUleZitd potencidini rizika

% important missing information/dulezité chybéjici informace

Bezpecnostni obavy vziahujici se k
% ucinné latce
% formé nebo cesté podani
% cilové populaci
% zméné vydeje (POM — OTC)

— , MUDr. Petra Vackova
° SUKL SemindF oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part lll - Pharmacovigilance Plan

Farmakovigilancni plan - vyzadovdn pouze pokud
jsou pro referencni LP vykonavany dalsi FV akdivity
(moznost konzultace SUKL)

% rutinni FV aktivity (FV systém, spontdnni hldseni ng,

ve. specifickych dotazniky pro sledovani uréitych
no)

% dalsi FV aktivity (studie — PASS, preklinické st., PK
studie, KH, utilizaéni studie, registry pacientu,
studie zamérené na zjisténi efektivity navrzenych
opatieni)

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part lll - Pharmacovigilance Plan

% Detaily FV &innosti uréenych pro identifikaci

a/nebo blizsi charakterizaci bezpecnostnich obav
epidemiologické (neintervencni studie) — kohortoveé studie a
studie pfipadu a kontrol, registry, utilizaéni studie
Intervencni studie, preklinické studie (PK/PD studie, in vivo,
in vitro studie)

% Detaily studii zavedenych pro hodnoceni
Ucinnosti ¢innosti zamérenych na minimalizaci
rizik

— P MUDr. Petra Vackové
® ) SU KI'_, Semindr oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part lll - Pharmacovigilance Plan

% 111.1 Pldnované FV ¢&innosti ke kazdé z
bezpecnostnich obav

% 111.2 Detaily €innosti zavedenych pro hodnoceni
ucinnosti opatieni zamérenych na minimalizaci
rizik

% 111.3 Vysledky studii a jinych jiz ukonéenych
cinnosti

% |11.4 Detaily probihajicich FV éinnosti, v&.
zakladnich milniku jejich prubéhu

% 111.5 Shrnuti FV pldnu - tabulka probihdgijicich,
pldnovanych a ukonéenych studii a FV éinnosti

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 statni Ustav pro kontrolu Ié&iv
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Part IV Plans for post-authorisation
efficacy studies
Plan pro PAES — vyZadovdn pouze pokud byla

referencnimu LP ulozena povinnost provést PAES
(moznost konzultace SUKL)

% |V.1- prehled viech PAES, vé. zdkladnich milnikd
jejich prubéhu

% |v.2 - prehled probihdijicich a pldnovanych PAES
% |v.3 - pirehled ukonéenych PAES

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 Statni Gstav pro kontrolu Ié&iv
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Part V Risk Minimisation Measures

Opatreni pro minimalizaci rizik

rutinni opaftreni (SPC/PIL/obal, velikost baleni,
preskripcni omezeni, zpusob vydeje LP)

pridatna opaftreni (DHPC, edukacni materialy)

— - MUDr. Petra Vackové
® ) SU KL‘ Semindr oddélenl'farrlno’kf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu léciv
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Part V Risk Minimisation Measures

% V.1 - pldnovand opatieni ke kaidé bezpeénostni
obavé, vé. kritérii pro posuzovadni U¢innosti téchto
opatireni a milniku pro vyhodnoceni a
zaznamenani vysledku

@

V.2 - selhani opatreni k minimalizaci rizik (pokud
se vyskytlo)

% V.2.1 analyza duvodu
% V2.2 navrh na zlepseni

% V.3 - tabulkovy souhrn opatieni k minimalizaci
rizik (rutinni, pridatnda opatreni)
MUDr. Petra Vackovd

Fo ) SUKL Semindf oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part VI Summary of activities in the RMP
by medicinal product

Shrnuti RMP pro kazdy LP

% Kklicové informace z RMP

% srozumitelny laické verejnosti

% uverejnén na webu EMA/ndrodnich regulaénich
autorit (podrobnosti zatim nejsou zndmy)

% prezentace rizik v kontextu s prinosy

% duraz na opatieni pro minimalizaci rizik

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part VI Summary of activities in the RMP
by medicinal product

% V1.1 - tabulky uvedené v jinych éastech RMP
(tabulka dulezitych bezpeénostnich obav,
probihajicich a planovanych studii bezpecnosti a
ucinnosti a tabulka opatieni pro minimalizaci rizik)

% Vv1.2.1 - piehled zdkladnich epidemiologickych
Udaju o onemocnéni pro jehoz Iécbu je LP urcen

% Vv1.2.2 - souhrn informaci o piinosech Ié¢by -
popis a vysledky KH

— 7 MUDr. Petra Vackové
® ) SUKL Semindr oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu lIéciv
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Part VI Summary of activities in the RMP
by medicinal product

% VI.2.3 - nezndmé s ohledem na piinosy l1é¢by -
napr. nedostateéna zkusenost nebo rozdilna
ucinnost u jednotlivych populaci (déti, seniori,
pac. s organovym postizenim)

% V1.2.4 - souhrn dUlezitych bezpeénostnich obav -
zdakladni informace o tom, co je o rizicich zndmo
a jaké jsou moznosti jejich prevence

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha

© 2013 statni Ustav pro kontrolu Ié&iv



Sekce registraci — oddéleni farmakovigilance [32]

Part VI Summary of activities in the RMP
by medicinal product

% VI1.2.5 - souhrn pridatnych opatieni pro
minimalizaci rizik v tabulce, v¢. cile a
opodstatnéni jednotlivych opatreni

% VI.2.6 - pldnované studie (PASS, PAES)

% V1.2.7 - souhrn zdsadnich zmén RMP v pribéhu
casu

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part VIl Annexes/Prilohy

Annex 1 - EudraVigilance Annex 5 - Souhrn probihajicich

interface - vztah RMP/EV, EPITT a ukonéenych

(elektronickda verze RMP) farmakoepidemiologickych
studii

Annex 2 - SPC/PIL

Annex 3 - Worldwide marketing
authorisation status

Annex 6- Protokoly navrzenych
a probihgjicich studii
zminénych v RMP Part I
Annex 4 - Prehled probihajicich

a ukon&enych KH Annex 7 = Formulare pro FU

specidlnich nu

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Part VIl Annexes/Prilohy

Annex 8 - Protokoly pro Annex 11 - Vzorky navrzenych
planované a probihgijici studie pridatnych opatreni pro

v RMP Part IV minimalizaci rizik

Annex 9 - Nové dostupné Annex 12 - Dalsi materialy
zpravy ze studii (RMP Part Il a

IV)

Annex 10 - Detaily
navrhovanych pridatnych
opatreni pro minimalizaci rizik

— P MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Implementace RMP v CR

Zavedeni pridatnych opatreni na minimalizaci rizik
% DHPC

% Edukaéni materidly - karta pacienta,
brozura/letdk pro Iékare/zdravotniky/pacienty -
ruzné formaty - papir/audio/video/web/osobni
trénink

Navrh znéni v Annex 10 RMP

Finalni podoba zdvisi na dohodé MAH a NCA

MUDr. Petra Vackovd

fo ) SU KL‘ Semindr oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Implementace RMP v CR

% MAH piedkladd 7adost o schvdleni edukaénich
materidlu, které chce v CR zavést, oddéleni
farmakovigilance SUKL
(farmakovigilance@sukl.cz) v dostateéném
casovém predstihu:

@

navrh materialu/0 v ¢eském jazyce
(anglickd predloha, grafickd podoba)
(aktudini RMP)

infformace o zavedeni materialt — termin, zpUsob, cilova
skupina pro distribuci

® @

@

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Implementace RMP v CR

SUKL pfi posuzovdni materidli bere v potaz
prevainé ndsleduijici:

opodstatnénost existence edukaénich materialu
naplnéni podminek registrace

absence prvku majicich reklamni charakter
vécnou presnost ceského prekladu
srozumitelnost pro Iékare i pacienty

vécnou spravnost a soulad se schvalenym SPC

®@ 6 6 6 e

@

SUKL neodpovidd za jazykovou kvalitu a
aktudalnost materialu.

— - MUDr. Petra Vackové
® ) SU KL, Semindr oddélem’furr’na,kf)vigilance 2013, Praha
© 2013 Statni Ustav pro kontrolu lIéciv
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Implementace RMP v CR

% Po odsouhlaseni findlni podoby edukaénich
materidlu nebo jejich aktualizace jsou materidly
zverejnény na webové sirance SUKL.

% v piipadé zmény registrace, kterd ma dopad na
obsah edukaénich materialu, MAH znovu
kontaktuje SUKL s informaci, jak hodld edukaéni
materialy aktualizovat.

- P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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VA 4 Y 4

Sledovani Uc¢innosti opatreni pro
minimalizaci rizik

% GVP Module XVI - zatim ve fazi piipravy, vefejnd
konzultace druha polovina 2013

% vztahuje se k rutinnim i pridatnym opatfenim na

minimalizaci rizik
% MAH (EMA/ndrodni regulaéni autority v pripadé,
Ze se jednd o podminky registrace)

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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VA 4 Y 4

Sledovani Uc¢innosti opatreni pro
minimalizaci rizik
% 2 aspekty
®* implementace opatieni a jejich dopad na

védomosti a chovani zdravotniku/pacientu -
(process indicators)

® (cinnost opatreni (outcome indicators)

% dokumentace muie byt piredmétem FV auditu

% pro generické piipravky podobnd opatieni na

minimalizaci rizik jako u referen¢niho LP + v
pripadé pofieby spolecné studie hodnotici
ucinnost zavedenych opatreni

— . MUDr. Petra Vackovd
® ) SU KL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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Co si zapamatovat?

% cCilem RMS je charakterizace, prevence ¢&i

minimalizace rizik, vé. sledovani Uc¢innosti
zavedenych opatieni

% RMP neni nutny pro kaidy LP!

% RMP pro generika - zkrdceny, zalozeny na RMP
referencniho LP

% sledovat webové stranky EMA pro dalsi informace

— P MUDr. Petra Vackova
® ) SUKL Semindi oddéleni farmakovigilance 2013, Praha
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