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FARMAKOVIGILANCNI SIGNALY
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' ® SU KL Farmakovigilanc¢ni signaly

Obsah prezentace

=, Obecné principy signal managementu

>, Monitoring EudraVigilance drziteli rozhodnuti o
registraci
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Dulezité odkazy

%, EU guideline — GVP IX: Signal management

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/qood-pharmacovigilance-practices

%, Signal management na strankach EMA:

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/qgeneral/general content
000587.jsp&mid=WC0b01ac0580727d1b

%, Eudravigilance User Manual — eRMR, Line listings, Active substances grouping
reports

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

%, EVDAS training for Marketing Authorisation Holders:

www.ema.europa.eu/ema/paqges/includes/document/open document.jsp?webConten
tId=WC500219435

%, Screening for adverse reactions in EudraVigilance:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/screening-adverse-reactions-
eudravigilance en.pdf

- tato guideline nahrazuje starsi guideline Guideline on the use of statistical signal
detection methods in the EV

%, SCOPE work package 5 — Signal management Best Practice guide
www.scopejointaction.eu

= EMA Questions and Answers on Signal Management
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/09/WC50015
0743.pdf
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Obecné principy signal managementu
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Signal management process

detekce — validace mmmd  konfirmace [

LMS (NAPs), EMA (CAPs), LMS/ PRAC Rapp
MAHSs

PRAC

. ;. hodnoceni +
analyza + stanoveni priorit s v
doporuceni

CHMP
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' e Obecné principy signal managementu
o, SUKL

1. Detekce signalu

Regulacni
autorita

Narodni Evropskd Monitoring

uroven Uroven literatury

Vlastni databaze
EudraVigilance NU
(a 30 dni, resp.

a 14 dni) EudraVigilance —

CAPs — EMA / PRAC Rapp v soucasne dobe

NAPs — LMS (CZ 79 latek) probiha pilotni

CDNU
(1x tydné)

eRMR

projekt —od 11.2018
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2. Validace signalu

%, Signdl validuje ten, kdo ho detekoval (EMA, NCAs, MAHs)
%, Cilem je potvrzeni, ze jde skutec¢né o signal

Pocet pripadu

Pocet pripadu s related MedDRA terms
Kvalita

Konzistence

Biologicky mechanismus
Disproporcionalita

Dechallenge, rechallenge

Jiné zdroje dlikazli (studie, literatura)
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Detekce a validace signalu MAHs — nasledné kroky

% Nevalidni signal (closed, monitored) — diskutovany v PSUR
s, Validni signal
PredloZeni zmény registrace — do 3 mésicli important risk, do 6 mésicl —

not important , zména musi byt podloZzena védeckymi dlkazy

Hodnoceni v pribéhu PSUSA procedury v pripadé, Ze PSUR bude predlozen
do 6 mésicl od detekce signalu — mélo by byt uvedeno hodnoceni
drzitelem

Standalone signal procedura — v pripadé, Zze neni do 6m PSUR v ramci
PSUSA a je nutné dalsi hodnoceni NCAs
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Predlozeni zmény registrace jako vysledek hodnoceni
signalu

=, Paralelni predkladani narodnich zmén

* nejednotné zhodnoceni, dysharmonie textu pripravku

e zatéZ pro autority/MAHs (duplicitni posuzovani)

* opakované vyzvy (prehodnocovani jiz schvalenych zmén)

", proto je doporucena worksharingova procedura (pro
MRP/DCP i NAR LP), ktera zajisti jednotny wording ve
vsech statech
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Standalone signhal procedura

=, Formular ,notifikace signalu” je dostupny na webovych
strankach EMA- Signal management:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/signal-management

=, Formular se zasila emailovou adresu: MAH-EV-
signals@ema.europa.eu a soucasneé NCAs, kde je
pripravek registrovany
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3. Konfirmace signalu

-, Do 30 dnU od validace
— CAP — PRAC Rapp
— Non-CAP — LMS
— Non- CAP bez LMS — konfirmuje ten, kdo signal validoval

=, Konfirmace neznamena potvrzeni kauzality

=, Ovéreni jiz znamych informaci o konkrétnim riziku
(texty, PSURs, signaly hodnocené v minulosti...)

=, Konfirmovany signal je predan PRAC
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' e Obecné principy signal managementu
o, SUKL

4. Analyza a prioritizace

5. Hodnoceni = zaslani LoQ drziteli, obvykle cumulative review,
standardni timetable 60+60 dni

Doporuceni PRAC

Zavaznost, riziko pro pacienty, preventabilita, expozice,
nahraditelnost LP, class efect

Regulacni akce Dalsi sledovani

Zmeéna textt (SmPC, PIL, v s
us v Uzavreni signalu
pripadné obal)

v > Dalsi monitoring a nasledné
Edukacni materialy, DHPC 5

hodnoceni (napr. v PSUR)

Referal, PASS, AP
Zména zpusobu vydeje LP

VyjimecCné
pozastaveni/zruseni REG
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Monitoring EudraVigilance drziteli rozhodnuti o
registraci
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Monitoring EudraVigilance MAHs

Od 22.2. 2018 — pilotni projekt

Monitoring EudraVigilance MAHs pro vybrané IécCivé latky

V pripadé detekce vyrozuméni EMA, NCAs

Pavodni plan — 1 rok, nyni prodlouzeni

Ostatni MAHs — moznost monitoringu EV, nikoliv vSak povinnost

Podpora od EMA - e-learning, face-to-face training, webinars and
information days:

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance/eudravigilance-
training-support

QNONONONONG
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EVDAS - pristup

=, QPPV/ deputy QPPV nominuji zameéstnance, ktefi budou
zaregistrovani do EV a budou mit pristup do EVDAS

", Pristup do EVDAS je na urovni |éCivé latky obsazené v
registrovaném pripravku, ktera je zakdodovana jako
suspect/interacting

=, MAHs maiji pristup do vSech typu hlaseni — spontanni,
hlaseni ze studii, other, typ hlaseni neni znamy
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Pristup do EVDAS

s, Pristup z Uvodni stranky EV:
https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-
develobnment/pharmacovigilance/eudravigilance -

kliknout na policko EudraVigilance production

%, Pristup primo z uvodni stranky EVDAS:
https://bi.ema.europa.eu/analytics/saw.dl|?Dashboard&PortalP
ath=%2Fshared%2FMAH
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EVDAS

, Po prihlaseni do EVDAS — uvodni stranka s
moznostmi vystupU
— eRMR: electronic Reaction Monitoring Report
— Line listing report
— Active substance grouping
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EVDAS

 Welcome | (@actionk R

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
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Active substance grouping

, Pro detekci signall se pouziva tzv. active substance
high level — nazev vytvoreny z ruznych nazvu active
substance (napf. z ruznych soli)

%,V listé “Active substance grouping” report je mozné
dohledat, které konkrétni latky jsou obsazeny v
,Active substance high level”

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.5.2019



' ® SU KL Farmakovigilanc¢ni signaly

Active substance grouping

Active substance grouping
Data up to and including 18-10-2016
Time runm: 19/10/2016 14:26:56

Active Substance (High Level) Active Substance

LITHILM

LITHILUM

LITHIUM ACETATE

LITHIUM ACETYLSALICYLATE
LITHIUM ASPARTATE

LITHIUM BENZOATE

LITHILM BROMIDE

il [LUM CARBCMATE ]

LITHIUM CHLORIDE
LITHIUM CITRATE

LITHIUM GLUCOMATE

LITHIUM PHOSPHATE
LITHIUM SALICYLATE
LITHIUM SUCCINATE
LITHIUM SULFATE

Retum - Refresh - Print - Export
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Vystup: active substance,

které spadaji do active
substance high level
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Active substance grouping

Active Substance

> Vyhledavani vice nez e s ()

[P B HL R et IME T4 INKILT L FOY IPHEN YL W45 METHY L SCIRAZ L =
Reacticns fram the MedDRA || 20 BE0EL- IH-SPROTBENZOPURAR- 1.8 PIPERID-3-YL- ETHY LIFFLUCAID

jEd né IééiVé |étky - Moo Rasactons Terms for the] ) 115! PLUORCETHYLL TYROSINE

115, 6R GRLE-[E] 1RF|FLUCR-FY RIDIN--YL - A28 BCNCLO]3 2 1j0CTAN

24 - BIS {1 1.00 METHYLETHYL} PHOEPHITE i3}

pomoci ,selection card” e -
pres moznost =

Seléct Waliss

£

Availabie Sedrcted F

more/search v dolni Sr— e

CARBOPLATIN, GEMCITARINE =
CISPLATIN, GEMCITAEIRE M?
&

\Yaw 4 ° s
CISPLATIN, GEMCITABINE, METHYLFREDHISOLOHE -
CAIRUBICIN, GEMCITABINE =
GEMCITARIME
GEMCTTABIME HYDADCHLORIDE, DOCETANIL Morve Hll
GEMCITABINE, BEVATIZIMEE €

-4 ’ 4 GEMSCTTARIME, DOCTTEATL .

GEMCITABINE, D0GALIPLATIR R
GEMCITABINE, ColALIPLATIR, BEWVACTAIMAE
GEMCITABIME, (0GALIPLATIR, RITLXIMAS
GEMECITABINE, FACLITANIL
GEMCITABIME, PACLITANIL ALBLMIN-BCOURD

GEMCITABIME, TEGAFR, GIMELACIL, OTERACIL POTASSILM
WIMGRDOCTNE, GEMCTTARIRE
UTREIDF FONF GFRCTTARTE I FaMITe  DOFMRIsnMF

i Lok | Cancal
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Active substance grouping

=, NEDOPORUCUIJE SE lé¢ivé latky vpisovat, ale vybirat z
nabidky nebo zkopirovat. Pokud nebude latka

napsana presne tak jak je zapsana v EVDAS, nebude
nic nalezeno

, Pred stazenim eRMR je vhodné zkontrolovat, zda
nedoslo ke zméneé a konkrétni |éCiva latka stale spada
pod urcitou ,active substance high level”
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Line listing report

., Pristup pres volbu line listing na listé

, Stazeni line listings — dle ucinné latky, worldwide case
number, EU local number

*, Stazeni dle Cisla hlaseni — dalSi udaje se jiz nevyplnuiji

, Stazeni dle |écivé latky — moznost jedné nebo vice
|éCivych latek. Pokud vice léCivych latek, systém
pozadavek zpracovava jako ,NEBO“
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Line listing report

>, Perioda — lze stahnout line listings za urcité obdobi
nebo vsechny, které splnuji kritéria. Na rozdil od
eRMR neplati omezeni dostupnosti ,,dnes- 3 dny“ .
Dostupné jsou vsechny line listings zaslané do
predchoziho dne.

s, Lze stahnout line listings pouze pro urcité MedDRA
terms

", Line listings jsou dostupné i pfimo ze stazeného eRMR
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Line listing report
| Wlcema | sactronc Raacisn Mankaring Rapart - s8R Lina listing

Dot up to and including 30-09-2047
Report Descrption
is report generates an individual case line listing for one or more active substances, warldwide case numbers or EU local numbers,
data can also be filt=red by M=dDRA b=rms and restricted to a time period.
|Report prompts
'Search Criteria
= (m Active Substsnce (High Level]
) Worldwide Case Number
(| EU Local Mumber

Active substance
* Adtive Substance [High Laud:]i
Ferind

Wases received between "start date” and ‘end date’, using the Ev Message Gateway Date

Start Data == (04082007 Y

End Date == [30/03/2017 &
Reactions from the MedDRA hierarchy to filter the report results

MadDRA Raaction Tarmes for the Adtiva Subctanca () Nane
(s MadDRA razction BT
() MadDRA reaction HLT
-:;- MedDRA reaction HLGT
() MedDRA reaction S0OC
() MedDRA 5 Level 1 Broad
() MedDRA 5MT Level 1 Namow

| Rzaction PT|&raamiz

Clear all prompts

* The prompt is mandatony
£i% k to run report

-
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eRMR - electronic Reaction Monitoring Report

=, Nastroj pro signal detection

» Obsahuje souhrna data pro moznost detekce statistickych
signall v€etné Reporting ODDS Ratio (ROR) = metoda pro
detekci disproporcionality

%, Detekce signalu v EV zalozena na disproporcionalité

, Disproporcionalita — zjiSténi pomoci poméru poctu pripadu
konkrétni reakce po aplikaci konkrétniho pripravku vuci poctu
pripadld dané reakce, ktera s pripravkem nesouvisela

%, Predpoklad — pri kauzalni souvislosti pocet pripadu poroste
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Reporting ODDS ratio

=, ROR je pocitan pouze ze spontanné nahlasenych
pripady
— pripady typu ostatni a neni znamo jsou pro potreby
vypoctu ROR povazovany za spontanni
— prah pro spodni hranici 95% CI ROR je hodnota vétsi nez 1
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eRMR - electronic Reaction Monitoring Report

= 2 typy eRMR dle délky referen¢ni periody
— eRMR s fixni referen¢ni periodou — pro drzitele 6mésicu
— eRMR s ad-hoc referencni periodou — max 3 mésice + 2 tydny (105 dni)

, Referencni perioda — definovana zacatkem a koncem
sledovaciho obdobi

 V pripadé ad-hoc eRMR — pozor — zpozdéni dostupnosti
hlaseni. Dostupna jsou data pouze do doby ,,dnes — 3 dny“

%, Doporuceni stazena eRMR uchovavat lokalné — po uverejnéni
novych eRMR neni mozné starsi eRMR stahnout
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eRMR - electronic Reaction Monitoring Report

%, Informace uvedené v eRMR:

nove nahlasené pripady: pozor na termin ,nové“ — jako nové jsou
uvedeny i follow-ups, master nové vytvoreny z duplikatl

pocet pripadl kumulativné

informace o poctu pripadul pro pediatrickou a geriatrickou populaci
zdvaznost reakci (IME/DME

outcome

informace o disproporcionalité

rechallenge

MedDRA hierarchie v¢. SMQ
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eRMR - electronic Reaction Monitoring Report

~ Hodnoceni eRMR: je nutné znat safety profile dané Iécivé
latky, eRMR uvadi disproporcionalitu, neuvadi vsak, které
reakce by mély byt podrobné hodnoceny

% V prdbéhu hodnoceni je nutné vzit v ivahu oekavané NU,
important identified and potential risks, missing information,
NU, které byly prehodnocovany jako signal nebo v PSUR

>, Pokud dojde ke vzniku statistického signalu, neznamena to, ze
je signal validovan. VSechny pripady je nutné odborné
zhodnotit.

 V eRMR je uveden hypertextovy odkaz na line listings nove
nahlasenych NU i na NU kumulativné.
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eRMR — noveé nahlasené reakce

%~ v kazdém eRMR jsou uvedeny
reakce nahlasené kumulativné. Z
nich lze vyfiltrovat novée
nahlasené reakce

%, filter ,Changes”: nabidky —
increased, increased fatal, new,
prazdné policko — prazdné policko
odskrtnout

— increased — zvysSeni poctu
nahlasenych reakci

— increased fatal — zvySeni poctu
fatalnich reakci

— new — prvné nahlasena reakce pro
danou IéCivou latku
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Active substance

Active substance

Active substance

ive substance

ive substance

ive subslance

Active substance

Active substance

Active substance

Aclive substance

A&
naemia £ l

i
Blood Coacufopathy
Blood LeLkocytozis
Blood Meutropenia
Blood Thrambosyptopenia
Card Cardlc_wr'.\scular
Imsufficierey
Card Cardiaz Failure
Card Acute chan:iel
Infercticr
Card Fyacardial InFarction
Card Cardiaz Tamponade

AL Al

SortAto Z
SorrZto A
Sort by Colar
Filter by Calor
Text Filters

Search

[ (Select All)
¥ ngreased
i.[¥ Increased (fatal)

RENITY

ES i)

CK

Cancel
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eRMR - pouziti MedDRA hierarchie

%, lze filtrovat dle SOC,
HLGT, HLT, SMQ

%, update MedDRA: zména
retrospektivne vSech dat
— muze tak dojit ke zméné
poctu reakci, napf. kdyz z
PT LLT

Chronic Kidney Disease
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eRMR - zavaznost reakci

%, pro detekci signdlt by mély byt pouzivany reakce, které
spadaji mezi IME/DME

", IME = ,,important medical events”
— IME list vytvoren EudraVigilance Expert Working Group

— aktualni IME list na webové strance EudraVigilance:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance/eudravigilance-

system-overview
e pf. hluboka zilni trombdza, epidermalni nekrolyza, hypoxie...
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eRMR - zavaznost reakci

, DME=,,designated medical events”

— vytvoren EMA

— rekce, které vyzaduji specialni pozornost, zavazné, casto
vznikaji po podani IéCivych prFipravku

— aktualni DME list - na webové strance EMA, kapitola Signal
management:

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

* pf. anafylakticky Sok, Stevens-Johnson sy, jaterni selhani...
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Detekce statistického signalu pro obecnou populaci

Spodni hranice 95% CI ROR je vétsi nez 1

3 pripady u lécivych latek v additional monitoring, u ostatnich Iécivych latek 5 pripad(

Reakce patfi do IME listu (Important Medical Event) — vytvoreny EudraVigilance
Expert Working Group
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Detekce statistického signalu pro pediatrickou populaci

Spodni hranice 95% CI ROR je vétsi nez 1

Spodni hranice 95% Cl relativniho pediatrického ROR je vétsi nez 1 (relat. Pediatrické
ROR = ROR paed/ ROR rest

additional monitoring - 2 pripady, ostatni |éCivé latky 3 pripady

Reakce patfi do IME listu (Important Medical Event) — vytvoreny EudraVigilance Expert
Working Group
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Detekce statistického signalu pro geriatrickou populaci

Spodni hranice 95% CI ROR je vétsi nez 1

Spodni hranice 95% Cl relativniho geriatrického ROR je vétsi nez 1 (relat. geriatrické
ROR = ROR geriatr/ ROR rest

3 pripady u lécivych latek v additional monitoring, u ostatnich lécivych latek 5 pripadd

Reakce patfi do IME listu (Important Medical Event) — vytvoreny EudraVigilance Expert
Working Group
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