PHV- 4 verze 6 ELEKTRONICKA HLASENi NEZADOUCICH UCINKU
Tento pokyn nahrazuje pokyn PHV-4 verze 5 s platnosti od 5. 12. 2017.

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 91 odst. 4 a § 93a zakona ¢. 378/2007 Sb.,
zakon o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o Iécivech) ve znéni pozdéjsich
predpisl

Pokyn je pravné zdvazny.

Zmény vtomto pokynu reflektuji zmény v systému EudraVigilance a nova pravidla pro hlaseni
nezadoucich ucinkll v EU (centralizovany reporting ICSR). Tato verze pokynu PHV-4 rusi nasledujici
povinnosti drzitel(l rozhodnuti o registraci:

- registraci pro elektronickou vyménu hlaseni se SUKL,

- testovani pro elektronickou vyménu hlaseni se SUKL,

- aktualizaci registracnich formulara,

- zasilani hladeni podezieni na nezadouci Gcinky lé&ivych piipravkd na SUKL.

1. Uvod a obecn4 ustanoveni

1.1 Urceni pokynu

Pokyn upresnuje pravidla pro elektronickou vyménu hlaseni nezadoucich Gcinkd humannich léciv
s vyuZitim systému EudraVigilance (EV). Obsah a obecna pravidla pro hlaseni se fidi prislusnymi
pravnimi predpisy a pokyny SUKL a EMA.

1.2 Seznam pouZitych zkratek

SUKL Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

EMA Evropskd agentura pro |écivé pfipravky

EV EudraVigilance

KH klinické hodnoceni

ICSRs Individual Case Safety Reports

CIOMS form | Suspect Adverse Reaction Report Form — standardizovany formular pro neelektronicka
hlaseni organizace Council for International Organization of Medical Sciences

ICH International Conference on Harmonization

ID identifikator v systému EudraVigilance

EEA  Evropsky ekonomicky prostor

GVP  Guideline on good pharmacovigilance practices

NU  nezadouci Gginek po uZiti 1é¢ivého pFipravku

FU follow-up ke hlaseni

QPPV Qualified Person for Pharmacovigilance — osoba odpovédna za farmakovigilanci

ACK  acknowledgement — potvrzujici zprdva o pfrijeti hldseni NU, odesland ptijemcem hlageni

odesilateli
I1SO International Organization for Standardization
CDNU Centrélni databaze nezaddoucich G¢inkd — databaze NU provozovana SUKL
XEVMPD Extended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary — databaze Iécivych pFipravk(

registrovanych na Uzemi EEA, spravovana EMA
EVPM EudraVigilance Post-Authorisation Module
EVCTM EudraVigilance Clinical Trial Module

1.3 Prameny vcéetné legislativnich zakladl pokynu
Zakon €. 378/2007 Sb., zdkon o |écivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o 1é¢ivech)
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon“ nebo ,,zdkon o |écivech”)
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Vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci léCivych ptipravkd, ve znéni pozdéjsich predpisl

Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterindrnimi léCivymi pfipravky a kterym
se zakladd Evropska lékova agentura

Smérnice 2001/20/ES (Clinical Trial Directive)

Guideline on good pharmacovigilance practices: Annex 1 - Definitions

Guideline on good pharmacovigilance practices Module VI — Collection, management and submission
of reports of suspected adverse reactions to medicinal products

Note for guidance — EudraVigilance Human — Processing of safety messages and individual case safety
reports (ICSRs) véetné dalsich EU pokyn( a ICH norem (zejm. E2B, M1 a M2)

ICH Harmonised Tripartite Guideline Maintenance of the ICH Guideline on Clinical Safety Data
Management: Data Elements for Transmission of Individual Case Safety Reports E2B(R2)
Implementation Guide for Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports (ICSRs): E2B(R3)
Data Elements and Message Specification

EU Individual Case Safety Report (ICSR) Implementation Guide

Pokyn SUKL KLH-21 verze 6 - Hla$eni nezadoucich G¢inkG humannich 1é¢ivych pfipravkd v klinickém
hodnoceni a neregistrovanych lécivych pripravku

Dalsi upresnéni lze nalézt v pfislusnych pribézné vydavanych Q&A dokumentech zvefejnénych
na webové strance EMA.

2. Upfesnéni vyznamu definic v oblasti elektronické vymény hlaseni

EudraVigilance — databaze a systém pro elektronickou vyménu hlaseni v ramci EEA, zfizeno a
spravovano EMA

HlaSeni NU — ICSR (anglicky Individual Case Safety Report) — hlageni podezfeni na nezadouci Gcinek
|éCivého pripravku

Potvrzujici hlaSeni — ACK (anglicky acknowledgement) ichicsrack zprava ve formatu xml — hldseni
zasilané pfijemcem hlageni NU odesilateli, potvrzujici Gspé$né zpracovani hlageni (kéd 01 pro format
R2, AA — CA pro format R3) nebo informujici o chybach, které brani zpracovani tohoto hlaseni (kéd 02,
pfip. 03 pro format R2 a AE — CR pfipadné AR pro format R3)

Follow-up k hladeni — doplnéni informaci do pGivodniho hlageni NU

Databdze podle Art.57 (Cast XEVMPD) — databaze EMA, ve které jsou sbirany informace o IécCivych
pfipravcich registrovanych na Gzemi EEA (XEVMPD); informace jsou do databaze hlaseny drziteli;
obsahuije i data, ktera jsou vyzadovana na zékladé pozadavkd Clanku 52(2) Nafizeni EK €. 726/2004
Centrélni databdze NU — CDNU - databdze SUKL integrovana sgateway, je schopna piné
automatizované elektronické vymény hlaseni se vSemi subjekty registrovanymi v systému
EudraVigilance (po registraci EV partnera)

Registrace do systému EudraVigilance — registracni proces v EMA, nezbytny pro umoZnéni pfistupu do
systému EudraVigilance

Zadavatel — fyzickd nebo pravnickd osoba, kterd prebird odpovédnost za zahajeni, fizeni, popfipadé
financovani klinického hodnoceni

Drzitel — drzitel rozhodnuti o registraci IéCivého ptipravku

Re-routing hlaseni — automaticky proces preposlani hlaseni NU, které drZitelé poslali do EV databaze,
prislu§nym regulaénim autoritdm (SUKL) podle zemé& hlasitele

3. ZpUsob a naleZitosti hlaseni NU

Elektronickym hlasenim se rozumi hlaseni nezadouciho ucinku ve formatech I1SO ICH E2B(R2) a ISO ICH
E2B(R3), jejichz jednotlivé polozky jsou popsany a upresnény pokyny ICH ICSR M2 Specification
Document a E2B(R3) Implementation Guide.

Hldseni, kterd nesplniuji tuto definici, se pro potreby tohoto pokynu nazyvaji hlasenimi
neelektronickymi, i kdyzZ byla zaslana elektronickym zplsobem (napf. e-mailem ve formatu CIOMS).
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Zaslani elektronického hlaseni je definovano jako pfenos ichicsr zpravy ve formdatu xml mezi
odesilatelem a pfijemcem pomoci systému EudraVigilance a nasledny prenos potvrzujiciho hlaseni
(ACK) od ptijemce k odesilateli. Format ACK je téz definovan pokynem ICH M2 a E2B(R3) IG. Zaslani
elektronického hldseni je povazovdno za Uspé$né a zavrSené pouze v pfipadé, Ze odesilatel zpravy,
resp. hldseni, obdrzi ACK ve spravném formatu s hodnotou 01 pro zpravu odeslanou ve formatu
E2B(R2) a AA — CA pro zpravu ve formatu E2B(R3) v pfislusnych polozkach.

SUKL ode dne 22.11.2017 (den zprovoznéni nového systému EudraVigilance) posild viechna hlaeni
od zdravotnickych pracovnikl a pacientd z produkéniho ID CZSUKL do databaze EudraVigilance podle
pravidel danych zakonem o Iécivech & 93c odst(3) takto:

VSechna zavaina CZ hlaseni Do 15 dnii po jejich obdrzeni

Vsechna nezdvazna CZ hlaseni Do 90 dnii po jejich obdrzeni

0d 22.11.2017 SUKL nepreposila drziteldm zadnd hlaseni pfijata od zdravotnickych pracovnikd nebo
pacientd. Tato hlaseni budou pro drZitele kdispozici v databazi EudraVigilance v mife dané
pristupovou politikou EV (EudraVigilance access policy).

Zaroveri SUKL od 22.11.2017 nepfijima 7adna hlaseni od driteld, drZitelé tato hlaseni budou v ramci
centralizovaného reportingu posilat pfimo do databaze EV (na ID EVHUMAN pro hlaseni do modulu
EVPM a na ID EVCTMPROD pro hldseni do modulu EVCTM). SUKL obdrii tato hlaseni NU s vyuZitim
funkce re-routingu EMA.

V rdmci zpracovani hlaseni z zemi CR zaslanych podle §93a odst. 2 zadkona o lé¢ivech do evropské
databaze, bude SUKL uplatfiovat viechna pravidla pro jejich zpracovani a posouzeni kvality zadanych
dat tak, jak je uvedeno v GVP Module VI - v aktualné platné verzi dokumentu.

Vsechna hlaseni pochdazejici z klinickych hodnoceni budou také hlasena pouze ptimo do databaze
EudraVigilance (do modulu EVCTM). Pravidla pro hlaseni z klinickych hodnoceni se fidi pokynem KLH-
21 verze 6 a smérnici 2001/20/EC (Clinical Trial Directive) transponovanou do zdkona.

Z divodu zavedeni centralizovaného zasilani hlaseni se timto pokynem rusi tyto dosavadni povinnosti
drzitelG:

- zasilat hlageni NU z CR na SUKL

- registrovat se pro elektronickou vyménu hldseni se SUKL

- testovat se SUKL

- aktualizovat registracni formulare

Driitel je povinen poskytnout SUKL informace o (lokélni) kontaktni osobé& zodpovédné za odesildni
hlaseni, informace o této osobé suvedenim e-mailu a telefonu se zasilaji na adresu
farmakovigilance @sukl.cz.

4. Specifické pozadavky pro hlaseni z CR

4.1. Case narrative v narodnim jazyce

Pro hlageni zasiland v novém formatu E2B (R3) SUKL pozaduje v piipadé, kdy drZitel ma k dispozici
popis pfipadu a popis reakci v originalnim jazyce hlasitele, aby tyto informace byly v hlaseni vyplnény.
Vyplnény budou formou doslovného textu dle zdrojové dokumentace do pfislusnych poli formatu E2B
(R3) (pole H.5.r.1a pro Case Summary and Reporter’s Comments a pole E.i.1.1a pro Reaction/Event as
reported by the Primary Source in Native Language). K obéma polim je pak tfeba doplnit i kddy jazyka
—H.5.r.1bakE.i.l.1a.
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Tento pozadavek vychdzi zdokumentu EU ICSR Implementation Guide I.C.3.4 Use of local Language
in Reaction/Event section and Case Summary section

4.2 Zasilani literarnich &lankd na SUKL

Pro hlaseni z literatury v novém formatu E2B (R3) se predpoklada pfipojeni souboru literdrniho ¢lanku
pfimo k hldgeni NU odesilaného do EV.

Pro literarni hlaseni ve formatu E2B (R2) jsou literarni ¢lanky predavény drziteli do EV literature
repository a nejsou EMA preposilany na SUKL.

Z tohoto diivodu v téchto pfipadech dritelé predaji souvisejici literarni ¢lanek k hlaseni NU, ktery byl
posldn do modulu EVPM, také na SUKL, pokud jde o hlaseni z CR.

Clanky maji byt zasilany na e-mailovou adresu farmakovigilance@sukl.cz ve formatu pdf s ndzvem
souboru shodnym s unikatnim ¢islem hlaseni. Clanky budou predkladany v éeském, slovenském nebo
anglickém jazyce, zpravidla do 5 pracovnich dni od odeslani hlaseni do EVPM (idedlné soubéziné
s preposlanim ¢lanku do EV).

4.3 Zadost o follow-up
Zadosti drzitel(l o follow-up k hlasenim, kterd do EV systému byla zaslana ze SUKL, musi byt vidy
opodstatnéné, SUKL s odvolanim na GVP Module VI nebude akceptovat 7adosti o rutinni follow-upy.
Davody pro provedeni follow-up k hlaseni zahrnuji tyto situace:

e doplnéni informace nevyhnutné a dllezité pro vyhodnoceni, resp. rekonciliaci pripadu

e objasnéni nekonzistentnich Udajd v hlaseni

e ziskani dalSich informaci k hlaseni v souvislosti s procesem validace FV signdlu, vyhodnoceni

bezpecénostniho problému apod.

Zadost o follow-up bude odesldna e-mailem na adresu farmakovgilance@sukl.cz. Zadost musi
obsahovat svétové unikatni Cislo hlaseni, o jehoz follow-up drzitel zdda, musi mit formu jasné
formulovanych dotaz(, nesmi obsahovat opakované dotazy na fakta, kterd jsou v hlaseni hlasitelem uz
uvedena. Po ziskani pozadovanych informaci od hldsitele SUKL vypracuje follow-up k hladeni, ktery
bude odesldn elektronicky jen do EV databdze a bude takto k dispozici drziteldm. Zadateli o follow-up
bude nakonec odeslan e-mail se ziskanymi odpovédmi od hlasitele, SUKL nebude preposilat adateli
prislusné hlaseni.

SUKL na druhé strané m(Ze pozadat drZitele o provedeni follow-up k hlagenim, ktera byla drZitelem
odeslana do EV databaze, v odlivodnénych pfipadech, popsanych vyse.

SUKL bude za timto u¢elem e-mailem kontaktovat lokaIni kontaktni osobu na Gzemi CZ nebo QPPV
drzitele uvedenou v databdzi podle Art 57. Vypracovany FU k takovému hlaseni drzitel odesle pfimo
do EV databaze, FU bude na SUKL zaslan cestou re-routingu z EMA.
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