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Pfehled soucasného systému hlageni NU v EU
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Hlaseni NU LP v EU — stavajici nastaveni

Legislativa: §93a, §93c novely Zol ¢. 378/2007 Sb. (implementace
Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢.1235/2010 a Smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2010/84/EU)

%, centralizovany reporting hlaseni vsech ucastnik
systému EV jen do db EudraVigilance (EV)

%, casové lhlity pro odeslani:
= vSechna (EU i Non-EU) zavazna hlaseni:
hlasit primo do EV db do 15 dnu
= EU nezavazna hlaseni:
hlasit prfimo do EV db do 90 dnU
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Centralizovany reporting NU v EU
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Hlaseni NU LP v CR od roku 2017

Pocty hlageni NU z CR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

H 2017 m2018 m2019

900

800

700

60

o

50

o

40

o

30

o

20

o

10

o

o

© 2019 STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



‘ ® | SL’J KL Dalsi zkusenosti s EudraVigilance

Hlaseni NU v EU — format hlaseni

Prechodné obdobi od 11/2017 do ?

=, povolené formaty hlaseni zasilanych do EV: ISO ICH E2B
(R2) i E2B (R3) format

=, vSichni musi byt schopni si stahnout hlaseni ve formatu
E2B (R3) (i kdyz maji systém na bazi formatu E2B (R2))

=, EMA sama pracuje ve formatu E2B (R3): (EV db, EVWESB,
EVDAS)

-, priprava pro prechod na povinné uzivani formatu E2B
(R3) — rozeslan dotaznik na pripravenost na prechod k R3
NCAs a MAHs (08 a 10/2018)
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Hlaseni NU v EU — format hlaseni

Readiness survey — otazky
%, jaky format pro ICSRs je pouzivany (R2 nebo R3)

=, kdy je pro organizaci nejvyhodnéjsi termin pro povinny prechod na
R3 format:
= 10/2019
= 10/2020
= 06/2021
= 06/2022

%, dotaz na pripravenost implementace novych ISO IDMP (Dose Forms
and Routes of Administration) standard( do formatu R3

Cil: odhadnout idealni termin pro povinny prechod k E2B (R3) formatu
v EU
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Hlaseni NU v EU - format hlaseni

Table 1: PHARMACOVIGILANCE

24 NCASs responded?; 2 NCAs have alternative reporting arrangements

53 member companies responded from AESGP, BPIT, |
Medicines for Europe

YES YES
using o:.-fn phv T
o . system EVWEB
Is vour grganisation. already submitting
ICH EZB(R3) messages to
.. 5
EudraVigilance: —— P ——
14 MAHs 3 MAHs
What is the preferred timeframe for your Oct 2019 Oct 2020
organisation for the mandatory use of the
ICH EZB(R3) ICSR format in the EU?
7 MNChAs 2 NCAs
7 MAHSs 12 MAHs
Timing of the use of the ISO IDMP Dose At the time of the mandatory
Forms and Routes of Administration use of the ICH EZB(R3) ICS5R
terminology in the EEA. format
21 NCAs
360 MAHs

EFPIA, EBE,

NO NFA
8 NCAs 2 NCAs
30 MAHs ==
Jun 2021 Jun 2022
1 NCAs 3 NCAs
6 MAHs 16 MAHs

Not specified/applicable

5 NCAs

16 MAHs
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Hlaseni NU v EU - format hlaseni
Readiness survey — vysledky:

%, jaky format pro ICSRs je pouzivany (R2 nebo R3)
— 16 NCAs z 26 pouziva E2B (R3) format
— 17 MAHSs z 53 pouziva E2B (R3) format
%, kdy je pro organizaci nejvyhodnéjsi termin pro povinny
prechod na R3 format:
= 10/2019 — nejvic hlast od NCAs (7)
= 10/2020
= 06/2021
= 06/2022 — nejvic hlast od MAHs (16)

s dotaz na pripravenost implementace novych ISO IDMP(Dose
Forms and Routes of Administration) standardt do formdatu R3

— volba pro soucasny prechod na R3 format i pouzivani nové
terminologie dle standardl — 21 NCAs a 36 MAHSs
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Hlaseni NU v EU — format hlaseni

Readiness survey — diskuse na EV EWG 04/2019:

=, jaky format pro ICSRs je pouzivany (R2 nebo R3)
— asi 1/3 NCAs v EU v R2 formatu (i velké agentury DE, FR a UK)
— 2/3 oslovenych drziteld porad pouziva R2 format

= nejvyhodnéjsi termin pro povinny prechod na R3 format:

= 10/2020
= 06/2021 (vybrany termin za EV EWG)
= 06/2022

s, volba pro soucasny prechod na R3 format a nové I1SO
IDMP

Definitivni termin bude vyhlasen EMA MB v 09-10/2019
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Nova verze pokynu SUKL PHV - 4
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Pokyn PHV -4 verze 7

Dlvod revize pokynu:

>, doplnéni informace o tom, komu je pokyn urcen,
v €asti 1.1 Urceni pokynu

, upresnéni formulace v ¢asti 3. Zpusob a ndlezitosti

higseni NU o povinnosti nahlasit kontaktni Udaje o
osobé zodpovédné za hlaseni NU

%, Uprava povinnosti zasilat na SUKL literarni ¢lanek
v ¢asti 4.2 Zasildni literdrnich ¢lénkd na SUKL
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Pokyn PHV — 4 verze 7

Cast 3: Zpusob a ndleZitosti hlaseni NU - osoba zodpovédna
za hlageni NU

%, SUKL poZaduje kontakt (e mail, telefon) na osobu
drzitele, se kterou je mozno resit problemy tykajici se
hlageni NU (kvalita dat v hlageni, technické problémy,
zadosti o FU, opravu dat — amendment nulifikaci)

=, neni nutné pro toto ustanovovat novou specialni osobu,
muze ji byt napt.:
— lokalni osoba pro FV
— kontaktni osoba pro FV na pobocce
— data entry osoba
— QPPV

%, kontakt zaslat na farmakovigilance@sukl.cz
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Pokyn PHV — 4 verze 7

Cast 4.2: Zasildni literdrnich ¢ldnkd na SUKL
», verze 6 — formulace pozadavku ne zcela ve shodé s GVP M VI

, verze 7 —sladéni s GVP — ¢lanek k hlaseni z literatury ma byt
zaslan jen na zadost SUKL/EMA
% zpusob zaslani pro E2B (R3) — 2 zpUsoby
— prilozit k samotnému hlaseni v povoleném formatu a poslat do EV jako
amendment submission
— odeslat ve formatu pdf jako pfilohu e-mailu na adresu
farmakovigilance@sukl.cz, nazev souboru shodny s unikatnim cCislem
hlaseni
%, zpusob zaslani pro E2B (R2) - odeslat ve formatu pdf jako
prilohu e-mailu na adresu farmakovigilance@sukl.cz, nazev
souboru shodny s unikatnim cCislem hlaseni
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Kvalita dat v hlasenich a jeji dopad na
interpretaci hlasenych informaci
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Kvalita dat v hlasenich

=, pripravovany dokument: EMA EV data management
activities overview
— retransmission/reworking hlaseni
— zasilani nevalidnich hlaseni
%, literarni hlaseni
%, hlaseni z prezentaci na konferencich
%, nulifikace vs. amendment vs. FU v R3
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EMA EV data management activities overview

, prehled systematicky provadénych aktivit pro management a
zajisténi kvality dat (EV, xEVMPD)

Guidance &
training
Testing
Business
rules
Dat lit
XEVMPD e
compllance
Duplicate
detection
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EMA EV data management activities overview

Kap. 6 EudraVigilance database — level checks

%, validace vSech prichozich ICSRs pro pritomnost 4 minimalnich
kritérii v hlaseni

%, pripraveny dotazy spousténé nad ICSRs v EV db, vysledkem
jsou seznamy hlaseni, ktera byla zaslana v rozporu s GVP M VI

%, kontaktovana prislusna QPPV nebo EV RP v NCAs, aby
— zastavila nevhodna nahlaseni
— opravila chyby
— doplnila skryté/chybéjici data
— nulifikovala nevalidni hlaseni

~ MAH se mUze odvolat v pripadé¢, Ze tato hlaseni byla ve
skutecnosti zaslana spravne (napr. na zakladé rozhodnuti
PRAC i s chybéjicimi udaji)
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EMA EV data management activities overview

|dentifikace hlaseni s chybou - Neidentifikovatelny LP/

non-drug terminy

%, ,ruzovd/modrad pilulka“ antibiotika, vakcina,
hormonalni lécba

 nutné doplnéni nazvu LP/ucinné latky

, pokud toto neni mozné a neidentifikovatelny LP je
jedinym podezrelym LP v ICSR — hlaseni musi byt
nulifikovano

, pokud jsou i jiné podezrelé LP — oprava (nazev jen do
popisu pripadu, ne v seznamu podanych LP)
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EMA EV data management activities overview

|dentifikace hlaseni s chybou — Pacient
%, jediny udaj uvedeny v casti Pacient je UNKNOWN —
hlageni NENI validni

, naduzivani null flavours
— jediny udaj je PRIVACY/MSK
— uzivani PRIVACY/MSK, kde to neni povolené (pohlavi, vék)

=, informace o pacientovi uvedeny v popisu, ale ne ve
strukturovanych polich

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



‘ ® | SO KL Dalsi zkuSenosti s EudraVigilance

EMA EV data management activities overview

|dentifikace hlaseni s chybou — Reakce
=, EMA i NCAs proti superkonzervativnimu pristupu hlaseni
—

=, Annex 3 — Detailed description of the database-level queries for
identifying invalid cases

%, automaticka kontrola pole pro reakci — jen podle platnosti verze
MedDRA terminologie a platnosti terminu — tedy jakykoliv platny
MedDRA termin mUze byt reportovan jako reakce

=, detekce FV signalu v EMA s vyuzitim ROR (reporting odds ratio), s
vyuzitim principu disproporcionality

pomeér poctu hlaseni konkrétni reakce po konkrétnim pripravku vici poctu dané

reakce bez souvislosti s pfipravkem
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EMA EV data management activities overview

=, Identifikace hlaseni s chybou — Reakce

nezachyceni/pozdni
zachyceni

reportovani non-

zkresleni ROR
skutecnych reakci

. . o mozné poskozeni
reaction termind

jako ADRs do EV db

bezpecnostni
informace - signalu

zdravi pacient(
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EMA EV data management activities overview

|dentifikace hlaseni s chybou — Reakce

=, Annex 3 — Detailed description of the database-level queries for
identifying invalid cases

, Table 3 —seznam LLT MedDRA terminu (59), které pokud jsou
jedinou hlasenou reakci, hlaseni je nevalidni a musi byt nulifikovano

Adverse reaction Death (excl. sudden death)

Drug exposure in pregnancy (excl  Drug ineffective (unless used in
known teratogenes) critical conditions)

Drug ineffective (unless used in Drug interaction
critical conditions)

Drug withdrawal Hospitalisation

Medication error No adverse reaction
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EMA EV data management activities overview

Kap. 6.2 Retransmission of ICSRs to EV

~ MAH nesmi preposilat zpatky do EV hlaseni, ktery si stahnul
z EV, pokud neziskal nové dodatecné informace k hlaseni
primo od hlasitele (primary source) jako FU pripadu

» preposilani stazenych hlaseni zpatky do EV vytvari neimérné
mnozstvi duplikatt (1 chybné preposlani zpatky -z 1 ICSR
v EV db vzniknou 3: original od MAH A, preposlané hlaseni
od MAH B a master vytvoreny EMA ...)

~ EMA oslovuje drzitele s takovou praxi s zadosti o zastaveni
preposilani
, sledovana preposilani (retransmission):
— preposilani NCA hlaseni do EV
— pFepg)siIénl' Master hlaseni (po spojeni duplicitnich hlaseni do Master
EMA
— preposilani jinych hlaseni — MLM, reworked hlaseni (!) jinych MAH
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S SU KL Dalsi zkuSenosti s EudraVigilance
EMA EV data management activities overview

Kap. 7 Periodic review of ICSRs submitted by organisations to EV

Pravidelna kontrola kvality hlaseni pro vybrané EV organizace (10 — 20/mésic)

%, vybér 25 ICSRs preposlanych vybranym uzivatelem za posledni 3 mésice

%, spontannii ze studie

%, literarni, parent-child, hlaseni se smrti

=, velmi pecliva kontrola popisu pfipadu/jinych textovych poli vici
informacim zadanym strukturovaneé

%, pro hlaseni z literatury kontrola proti originalnimu literarnimu clanku

%, zasady best practice v GVP M VI, MedDRA PTC dokument a R2/R3 business
rules

%, organizace (QPPV) obdrzZi souhrnnou zpravu se seznamem nalezu

%, oCekavana ndpravna opatreni

Moznost NCA si tyto zpravy pro drzitele vyZzadat pro potreby FV inspekci
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EMA EV data management activities overview

Annex 1 — Classification of errors as part of the ICSR quality assurance

Chyby/nalezy v kategoriich: Table 2.
" High impact (s vyraznym vlivem na detekci signalu, ovliviuji
statistické metody, vypocty ROR, PRR)
=, Medium impact (s vlivem na béznou analyzu FV signall pfi
hodnoceni eRMR)
%, Low impact (administrativni chyby a preklepy)
Napravna opatreni:
%, High impact:
— oprava chyb asap, nejdéle do 15 dnu od doruceni zpravy
— revize FV systému, zda nejde o opakovanou chybu — oprava vsech hlaseni
se stejnou chybou
%, Medium impact:
— oprava chyb asap, nejdéle do 15 dnu od doruceni zpravy
" Low impact:
— oprava pri dalSim pripadném preposlani do EMA
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EMA EV data management activities overview

Annex 1 — Classification of errors as part of the ICSR quality assurance
Priklady chyb v kategorii High impact: s vlivem na proces detekce signalt

%, v Casti LP: Iéky nezadané ve strukturovanych polich; s nespravné pridélenou roli
(podezrely vs soubéziny); léky zadané jako podezrelé, kdyZz nemaji byt zadané;
zadavani skupiny |ékd misto nazvu LP

Q)

v Casti Reakce: nezadané reakce proti Case narrative; vyrazné chybné kédovani
reakci v MedDRA; prihody (AEs), které nemély byt zadané (napf. v hlasenich ze
studie, kde vSechna hodnoceni kauzality jsou not related/ not provided); nevalidni
hlaseni (non-reaction terms jako jedina hlasend ADR)

Q)

chyby procesni: retransmission hlaseni; nespravné zvoleny modul (EVPM vs
EVCTM) — zde i komparator (IMP) oznaceny jako suspect a odeslany do EVPM;
chybéjici nebo nespravné urcend zavaznost reakci/hlaseni; SUSAR od odesilatele,
ktery neni sponzorem CT (napf. , literdrni SUSAR)

)

chybéjici popis pripadu (Case narrative), popis s protichidnymi informacemi

3

% naduzivani PRIVACY/MSK nullflavour — skryté celé sekce
V pripadé téchto chyb v hlaseni bude SUKL kontaktovat MAH se zadosti o opravu
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EMA EV data management activities overview

Annex 1 — Classification of errors as part of the ICSR quality assurance

Priklady chyb v kategorii Medium impact: s vlivem na analyzu FV signalt

%, v Casti LP: nepresné zadany ndzev LP (bez zmény ucinné latky); chybné
zadand/nezadana lékova forma, sila, podana davka, doba podavani

%, v Casti Reakce: suboptimalni kddovani v MedDRA (lepsi LLT v rdémci stejného PT);
chybéjici reaction outcome (mimo fatalniho);

)

chyby v €asti Pacient: strukturované nezadané testy, anamnéza pacienta, drivéjsi
|éky

)

nezadana Cisla pripojenych a duplicitnich hlaseni

Priklady chyb v kategorii Low impact:

)

chyby v informaci o hlasiteli (jméno, mésto)

)

neuvedena kauzalita LP/reakce (s vyjimkou situace, kdy urcuje validitu celého
hlaseni)

)

preklepy v literarni citaci
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Kvalita dat — hlaseni z literatury

Literarni hlaseni: > 24 % hlaseni MAH (!)
Specifické problémy literarnich hlaseni:
= MLM vs hlaseni MAH

, velka pravdépodobnost existence duplikatu (resp.
retransmission/reworking aktivity) — EMA vytvari Master case
zkopirovanim vsech udaju od vSech odesilateld....

", hlaseni na skupinu pacientl (multiple patient reports)
%, hlaseni bez identifikace pacienta podle GVP M VI
=, hlaseni ze studii v literature (!)

Dokumenty k castému uzivani v ramci best practice
% Inclusion/exclusion criteria for processing ICSRs

= GVP Module VI kap. VI.C.2.2.3.2. Exclusion criteria for the
Submission of ICSRs published in the medical literature body a)-f)
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Kvalita dat — hlaseni z literatury

Inclusion/exclusion criteria vs. GVP M VI kap VI.C.2.2.3.2.

%, algoritmy pro rozhodovani

v jednom pripadé v rozporu

s GVP M VI kap. VI.C.2.2.3.2. bod e)

%, priklad spoluprace: Baxter

v 11/2018: 241 ICSRs z ¢lanku:

Jor, Maca... Journal of Anesthesia 2018
— vysledky z PASS

%~ MAH hlaseni nulifikoval

—

» EMA pozadana o upravu algoritmu

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV
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2.1. Report Type

Step 1 refers to the determination of the repart type.

Type

Check for report
Type
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Kvalita dat — hlaseni z literatury

~

Q

Q

Q

zasadni otazka pri zpracovani literarnich hlaseni - v souladu s GVP M VI
kap. VI.B.1.1.2.

Jde skutec¢né o hlaseni NU?

nehlasit literarni hlaseni s non-reaction MedDRA terminy (napf. jen
s progresi onemocnéni, neucinnosti LP, uzitim v téhotenstvi bez NU ...) —
evidovat pro PSUR GVvP M VI.B.6.1, VI.B.6.3, VI.B.6.4, VI.C.2.2.3.2

literarni ¢lanky popisujici |écbu dlouhodobé nemocného pacienta
v pribéhu let nebo hledani spravné onkologické Ié¢by — udalosti popsané
v ¢lanku rozlisSit v souladu s GVP M VI kap. VI.B.1.1.2. (underlying disease,
neucinnost)
pouziti racionalniho pfistupu (pfi evidenci dlivodu, proc¢ hlaseni z ¢lanku
neni vytvoreno)

— zlepSeni kvality dat v hlasenich

— zlepseni detekce signalu
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Hlaseni z prezentaci na konferencich

%, hlasitelem je ten, kdo pacienta a NU vidél
, hlasitel = prezentuijici je kontaktovatelny

%, zdrojova dokumentace — poslat na SUKL sken
posteru, neni (vétSinou) verejné dostupny

3

=, nejasnosti v kauzalité, v reakcich, v podezrelych
|écich — upresnit na miste, resp. pozdéji s hlasitelem

=, neuvadét anamnézu v seznamu nezadoucich reakci

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



‘ o | SU KL Dalsi zkuSenosti s EudraVigilance

Follow-up, nulifikace a amendment hlaseni

Follow-up k hlaseni GVP M VI.B.3, VI.C.6.2.2.7

=, nova medicinsky vyznamna informace ziskana primo od
hlasitele

=, zachovani WWID hlaseni, sender’s IDs mohou byt rtzna

=, zména data nejnovéjsi informace, datum prvni informace
se nemeni

", FU informace jasné identifikovatelna v Case narrative

=, vyCet vyznamnych informaci (significant information) pro
FU v GVP M VI.C.6.2.2.7: nova ADR, novy podezrely LP,
Zzmeéna v zavaznosti nebo hodnoceni kauzality, apod.

=, odeslat podle stavajicich pravidel do 15 dni
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Follow-up, nulifikace a amendment hlaseni

Amendment k hlaseni GVP M VI.B.7.3, VI.C.6.2.2.8

=, zména v hlaseni bez nové informace, ktera by vyzadovala vytvoreni
FU k hlaseni

%, po interni kontrole korekce nékterych dat
%, znovuodeslani v pripadé vyznamné zmény
— doplnéni/zména kdédovani v MedDRA,
— opravy dat podani, reakci

— doplnéni EN prekladu (na Zadost MAH), pfilozeni ¢lanku (na Zadost EMA,
NCA)

%, pole C.1.11.1 vyplnéno jako Amendment
%, vpoli C.1.11.2 uvést divod doplnéni puvodniho hlaseni

%~ WWID i sender’s ID beze zmény — t.j. neni mozno opravovat hlaseni
jiného odesilatele

%, datum prvni i nejnovéjsi informace k hlaseni je beze zmény — neni
ale pozdnim odeslanim (late report)
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Follow-up, nulifikace a amendment hlaseni

Nulifikace hlaseni GVP M VI.B.7.2, VI.C..6.2.2.9
= v pripadeé zjisténi, ze jiz odeslané hlaseni ma byt povazovano
za anulované (nevratné neaktivni), napr.
— cely pripad je chybny (napf. je hlasitelem potvrzeno, ze neni pravdivy)
— je to duplikat k jiz odeslanému hlaseni stejnym odesilatelem
%, ,Nullification scenarios” v GVP VI.App.5

%, pole C.1.11.1 (A.1.13 pro R2) vyplnéno jako Nullification (Yes
pro R2)

% vpoliC.1.11.2 (A.1.13.1 pro R2) uvést duvod nulifikace hlaseni

% datum prvni informace nezménéno, datum nejnové;si
informace podle data prijeti informace vedouci k nulifikaci
hlaseni

= WWID i sender’s ID beze zmény —t.j. neni mozno nulifikovat
hlaseni jiného odesilatele
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Follow-up, nulifikace a amendment hlaseni

RozliSovat mezi follow-upem, amendmentem a

nulifikaci

=, nezaménovat opravu dat bez novych informaci od
hlasitele (amendment) za follow-up

 neopravovat/ nenulifikovat hlaseni jiného
odesilatele — nepridavat reakce, neménit kauzalitu

%, nulifikaci hlaseni neposilat jako amendment
s textem, ze je hlaseni timto nulifikovano
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Dulezité odkazy

%, PHV-4 verze 7

" Inclusion and exclusion criteria for processing ICSRs
na https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/monitoring-
medical-literature-entry-adverse-reaction-reports-
eudravigilance

s, dokument EMA EudraVigilance data managmenet
activities overview
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MedDRA training v Praze! 22-23/10/2019

%~ https://www.meddra.org/training/schedule
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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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