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Dulezité odkazy

GVP IX: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-
practices

Signal management: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-
management

EMA Questions and Answers on signal management (na webové strance Signal
managementu)

Scientific guidance Screening for adverse reactions in EudraVigilance:
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500218606 en.pdf
(k nalezeni také na webové strance Signal managementu)

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500218606_en.pdf

Y 4
' ® FARMAKOVIGILANCNI SIGNALY
’ Dulezité odkazy

Dulezité odkazy

PRAC recommendations on safety signals: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-
authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

EudraVigilance training and support: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory-overview/research-and-development/pharmacovigilance-research-and-
development/eudravigilance/eudravigilance-training-and-support

EudraVigilance User Manual:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-
guideline/eudravigilance-user-manual-marketing-authorisation-holders en.pdf

Additional monitoring: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medicines-
under-additional-monitoring
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Co je to farmakovigilancni signal?
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FV signal je hypotéza o pricinném vztahu mezi |éCivou latkou a reakci

Zcela nova reakce nebo novy aspekt jiz znameé reakce (podezfeni na vySsi zavaznost, tyka se jen
urcité skupiny pacientd, jen vysokych davek LP, event. Cetnéjsi frekvence)

napt. riziko encefalitidy u vakcin proti varicele
Zdroje signall rozmanité — spontanni hlaseni, studie, literatura

Obvykle je signal hodnocen na |éCivou latku
X

Nékdy muze byt jen na konkrétni pripravek, pouze na uréitou indikaci, silu ¢i formu
X

Nékdy je signdl hodnocen pro celou tfidu lécivych pfipravku

Vznik bezpecnostniho signalu neznamena prokazanou kauzalni souvislost ale pouze podezreni na
pricinnou souvislost = nutnost dalsiho hodnoceni

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026



e, SUKL

Signal mangement process

Analyza + ‘ Hodnoceni +
stanoveni priorit Doporuceni
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Signal mangement process

~
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)

QIO

Detekce signalu — hledani/identifikace signalu v rGznych zdrojich (vlastni
databaze, EudraVigilance, studie, literatura)

Validace signalu — potvrzeni, ze dostupné informace jsou dostatecné potvrzeni
podezreni, ze by mezi reakci a IéCivou latkou mohla existovat pricinna souvislost
a je treba dalsi analyza

* Pokud se na zakladé analyzy ozrejmi, ze data pro dalsi hodnoceni nejsou dostatecna, signal se
nevaliduje a reakce je dale sledovana rutinni farmakovigilanci

» Signal validuje ten, kdo ho detekoval

Konfirmace — po validace probéhne predani signdlu LMS/PRAC Rapp, ktery signal
konfirmuje

Prioritizace — stanoveni harmonogramu, PRAC
Hodnoceni signalu
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Detekce signalu

= EMA, NCAs, MAHs
=, Zdroje signalu: spontanni hlaseni, active surveillance, studie, odborna literatura

=, Metody detekce:

Kvalitativni — Kvantitativni — Kombinace
statistické metody — kvalitativnich a

hodnoceni metody vyuzivajici kvantitativnich metod

jednotlivych hlaseni disproporcionality — velké databdze
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' Detekce a validace signalu — metoda kvalitativni

Detekce a validace signalu

= Hodnoceni jednotlivych pripadd, statistickych analyz (pr. disproproporcionalita
EV) i agregovanych dat
Signal validuje ten, kdo ho detekoval (EMA, NCAs, MAHS)

Pokud hodnocenim signal nebyl zvalidovan = uzavira se a reakce se dale
monitoruje rutinni FV

)

)

)

Zkontrolovat dostupné informace o reakci:
 SmPC a PIL pripravku — rozsah informaci

 SmPC a PIL jinych pripravkl se stejnou ucinnou latkou
* Informace o predchozim hodnoceni reakce

=, Zvazeni—doba lélivé latky na trhu, patient exposure, cilova populace
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Detekce a validace signalu

= Hodnoceni konkrétnich pripadu:
« Casova souvislost
 Sila asociace — korelace mezi expozici a poctem pripad
» Konzistence pripadl — TTO, zvySeny vyskyt v urcité vékové skupiné, u urcitého pohlavi apod.
* Dose-reaction relationship
* Pocet souvisejicich reakci (souvisejici MedDRA terms)
 Kvalita jednotlivych pripad(
e Zavaznost
* Confounding faktory
* Alternativni priciny vzniku
* Dechallenge/Rechallenge
* Biologicka vérohodnost — znamy biologicky mechanismus Ci hypotéza
* Lékové interakce
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Detekce a validace signalu

= Zhodnoceni dalSich aspekt(
e Zavaznost reakci a outcome
* Riziko interakce
* Vulnerabilni populace (déti, téhotné Zeny, , krehci” pacienti)
e Zvysené riziko u pacientd s rizikovymi faktory
* Reakce objevujici se v souvislosti s misuse, abuse, off-label use, medication errors
* Disproporcionalita

)

Zhodnoceni dalSich zdroju

Preklinické, klinické a farmakoepidemiologické studie
Databaze

Non-EU regulacni autority

Odborna literatura

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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' Validace signalu MAHs — nasledné kroky

Validace signalu MAHs — nasledné kroky

= Predlozeni zmény registrace — do 3 mésicl important risk, do 6 mésicl ostatni,

zmeéna musi byt podlozena védeckymi dikazy

)

Hodnoceni v prubéhu PSUSA procedury v pripadé, Ze je treba dalsi hodnoceni
narodnimi autoritami

)

Standalone signal procedura — Tato moznost byla pro MAHs zrusena s koncem
pilotniho programu monitoringu EV

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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' Konfirmace signalu

Konfirmace signalu

QIO

Q)

Zodpoveédnost PRAC Rapp, LMS
Konfirmace — do 30 dni od validace signalu
V ramci konfirmace navrh na timetable

Moznost nekonfirmovat

* |ssue uz je feSeno prostrednictvim jiné procedury (napr. PSUR, zména registrace)
» Reakce, ktera je jiz obsaZzena v Pl jinych pripravkl v EU se stejnou lécivou latkou
 Signal jiz byl hodnocen a od hodnoceni se neobjevila zadna nova vyznamna data
e Dostupna data nejsou dostatecna pro dalsi hodnoceni

Konfirmovany signal je predan PRAC

EMA rozesild QPPVs seznam konfirmovanych a nekonfirmovanych signall (tyden pred
jednanim PRAC)

Konfirmace neznamena potvrzeni kauzality, nybrz potvrzeni hodnoceni signalu

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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' Analyza, Prioritizace, Hodnoceni signalu

Analyza, Prioritizace, Hodnoceni signalu

>, Analyza, Prioritizace — PRAC
e Schvdéleni navrzeného timetablu — standard 60 + 60

e Schvdleni pozadavkl na MAHs — obvykle poZzadavek na cumulative review (data ze studii,
spontannich hlaseni, literatury, navrh mozného biologického mechanismu, diskuze ohledné
kauzality a zaveér)

* Moznost rozsiteni signalu na dalsi [éCivé latky popf. na dalSi souvisejici reakce

)

Hodnoceni signalu

* Zhodnoceni odpovédi na LoQ, popt. data z dalSich zdroju, event. dalsi kolo otazek
 PRAC recommendation - CHMP (v pripadé CAPs)

* PRAC recommendations — zverejnéni na webovych strankach EMA ,,PRAC recommedations on
safety signals”

* Informace o projednavanych signalech — PRAC agenda
* Seznam vsech signalu diskutovanych na PRAC — PRAC minutes

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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PRAC recommedation

Regulacni akce

Zavedeni

Zména PI Edukaéni RMP/update
(SmPC, PIL, materialy, RMP, PASS,
obal DHPC Referral 31,
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PRAC recommedation

Zména
zpUsobu
vydeje

Zavér bez
regulacni akce

DEIN
Sledovani monitoring a
prostrednictvi nasledné
m rutinni FV hodnoceni
(napf. v PSUR)
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‘ PRAC recommendations - publikace

PRAC recommendations - publikace
< SUKL

Zmeény textu informaci o pripravku dle doporuceni PRAC, které vyplyvaji z hodnoceni
farmakovigilancnich signalt — SUKL (véetné ceského prekladu)

~ EMA
PRAC recommendations on safety signals | European Medicines Agency (EMA)

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/registrace-leciv/evropska-prehodnoceni/doporuceni-prac-ke-zhodnocenym-signalum/zmeny-textu-informaci-o-pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere-vyplyvaji-z-hodnoceni-farmakovigilancnich-signalu/?%3Ar1%3A-page=1
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https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/registrace-leciv/evropska-prehodnoceni/doporuceni-prac-ke-zhodnocenym-signalum/zmeny-textu-informaci-o-pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere-vyplyvaji-z-hodnoceni-farmakovigilancnich-signalu/?%3Ar1%3A-page=1
https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/registrace-leciv/evropska-prehodnoceni/doporuceni-prac-ke-zhodnocenym-signalum/zmeny-textu-informaci-o-pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere-vyplyvaji-z-hodnoceni-farmakovigilancnich-signalu/?%3Ar1%3A-page=1
https://sukl.gov.cz/prumysl/leciva/registrace-leciv/evropska-prehodnoceni/doporuceni-prac-ke-zhodnocenym-signalum/zmeny-textu-informaci-o-pripravku-dle-doporuceni-prac-ktere-vyplyvaji-z-hodnoceni-farmakovigilancnich-signalu/?%3Ar1%3A-page=1
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals-7890
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' Monitoring EudraVigilance MAHs

Monitoring EudraVigilance MAHs

= Mezilety 2018 — 2025 probihal pilotni projekt
 Po ukonceni pilotniho projektu povinnost monitorovat EV pro vSechny MAHs
= Monitoring primeéreny riziku pripravku a nejméné 1x za 6 mésicu
* Doba trvani od prvni registrace
* Patient exposure
* Important potential risks a missing information v RMP
* Frekvence PSUR
* Pocet hlaseni
* DalSi aspekty (napf. ockovaci kampané)
=~ Moznost zvolit si EV jako primarni zdroj pro detekci signalu vs. dopliikovy zdroj
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16



r
' @ FARMAKOVIGILANCNI SIGNALY
' Monitoring EudraVigilance MAHs

Monitoring EudraVigilance MAHs

~

0

)

)

)

MAHSs by méli zvazit vhodny interval monitoringu EV pro vsechny lécivé latky,
které maji registrované

Rozhodovaci proces a frekvenci pro jednotlivé latky by mély byt zaznamenané v
interni dokumentaci

PIny pristup do hlaseni, které dany drzitel zaslal a do literarnich hlaseni EMA
(ICSR level 3)

U ostatnich hlaseni je mozné pozadat o extented access vC. narativu (ICSR level
2B)

Podpora od EMA — EudraVigilance training and support (face to face training, e-
learning, webinare a dalsi): https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-
overview/research-and-development/pharmacovigilance-research-and-

development/eudravigilance/eudravigilance-training-and-support
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Emerging safety issues

= Bezpecnostni problém, o kterém se MAH domniva, Ze vyzaduje urgentni
pozornost prislusenych autorit z divodu potencialniho vyznamného dopadu
na pomeér prinosy a rizik léCivého pripravku a/nebo na zdravi pacientll nebo
verejného zdravi a z ddvodu potencidlni potreby rychlého regulacniho opatreni
a komunikace urcené pacientim a zdravotnickym pracovnikim

, Priklady emerging safety issues:

* Vlyznamné bezpecnostni problémy identifikované v probihajicich ¢i nedavno ukoncenych
studiich, pr. vyznamné zvysené riziko fatalnich nebo zivot ohroZujicich AEs

* Vlyznamné bezpecnostni problémy identifikované v ramci systému spontanniho hlaseni nebo v
odborné literature, které mohou vést ke zvazeni kontraindikace, restrikce nebo stazeni
pripravku z trhu

* Vlyznamné bezpecnostni opatreni mimo EU

© STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 17. dubna 2026
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Emerging safety issues

= V pripadé identifikace — informovani prislusnych NCAs + EMA

* NCAs — national contact points: https://www.ema.europa.eu/en/about-us/contacts-european-
medicines-agency (v zaloZzce Report an issue with an authorised product — Emerging safety
issue)

e EMA — emailem na adresu: p-pv-emerging-safety-issue@ema.europa.eu

)

Kontaktovani NCAs a EMA co nejdrive, ne pozdéji nez za 3 pracovni dny
po identifikaci

)

V ramci notifikace — popis issue, popis planovanych akci v€etné casového
harmonogramu, zdroj informaci, relevantni dokumentace

)

NCAs a EMA — rychlé zhodnoceni urgence a potencialniho dopadu = zvazeni
vhodného postupu
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(\ V 4
‘ ’ S U KL Signal management process

Signal management process

Monitoring ot
EudraVigilance data
and other data
sources

Validated
signal?

definition of
emerging safet
issue?

e

Marketing Yes
authorisation Yes
holder’s signal
management
process Yes: of emerging
afety issue

No

Further assessment
taking into
account other
available data
(completion = Day 0)

Continue analysis and

Include in
Yes—> PSUR

Signal refuted?

Planned Substance on EURD

variation?

Yes Yes

L 2

Submit variation
as soon as possible Include in
within 3 months PSUR
(important risks) or
6 months (non-
important risks)
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' Additional monitoring

Additional monitoring ¥

—

, Cilem dalSiho sledovani — zvysit hlaseni podezrfeni na nezadouci ucinky u léCivych

pFiprq(\j/g,&, pro které je dostupné mensi mnozstvi informaci a ziskat tyto informace
co nejdrive

Q)

Pripravky pod additional monitoringem - symbol Cerneho trojuhelniku v SmPC a PIL

s kratkym vysvétlenim, co znak cerného trojuhelniku znamena

)

QEONGQ

> Pripravky, které jsou vzdy pod additional monitoringem

Nové |éCivé latky registrované v EU po 1.1.2011

Biologické |écCivé pripravky registrované v EU po 1.1.2011

Podminecna registrace nebo registrace za vyjimecnych okolnosti

Povinnost provedeni dalSich studii

Doporuceni PRAC k zahrnuti pfipravku pod additional monitoring v pribéhu registrace pripravku

Seznam pripravkd — uveden na webovych stankach EMA, aktualizovan kazdy mésic
Pro spusténi FV signdlu je potfeba mensiho poctu pripad
Vyssi frekvence monitoringu pri vyhledavani FV signdlt (3 14 dni)
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e, SUKL

Mate zkusenost se SUKL? DOTAZNIK SPOKOJENOSTI

Podélte se o ni s nami!

Snazime se zlepSovat a rozvijet poskytované sluzby.
Budeme radi za vasi zpétnou vazbu vyplnénim dotazniku.

Predem dékujeme za spolupraci a cas vénovany odpovédim.


https://forms.office.com/r/wsBLCYs3W6

e, SUKL

DEKUJEME ZA POZORNOST

STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobdrova 49/48, 100 00 Praha 10
tel.: +420 272 185 111

e-mail: posta@sukl.gov.cz

datova schranka: gwfai2m
sukl.gov.cz

Mate aplikaci eRecept?

Aplikace navic nabizi i benefity pro
pacienty, napf. moznost pfistupu ke
viem uUdajim o své elektronické
preskripci, v€etné lékového zaznamu a
nastaveni souhlas(i k nému.

Upozoriujeme, Ze pri aktivaci aplikace
budete vyzvani k ovéreni vasi identity
prostfednictvim identity obc¢ana.

STAHNETE ZDE
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