PHV- 4 verze 1-ELEKTRONICKA HLASENI NEZADOUCICH U CINK U

Tento pokyn nahrazuje pokyn PHV 4 s platnosti od 16 . 9. 2008.

1. Uvod a obecné ustanoveni

1.1 Uré€eni pokynu

Pokyn upfesnuje pravidla pro elektronickou vyménu hlaSeni nezadoucich uc¢inkd humannich lé&iv s
vyuzitim systému EudraVigilance (EV) mezi SUKL a drZiteli rozhodnuti o registraci nebo zadavateli klinickych
hodnoceni Ié&iv. Obsah a obecna pravidla pro hlaseni se Fidi prislusnymi pravnimi predpisy a pokyny SUKL a
agentury.

1.2 Seznam pouzitych zkratek
SUKL — Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
EMEA — Evropska lékova agentura, dale téz jako agentura
EV — EudraVigilance
KH — klinické hodnoceni
EV MPD - EudraVigilance Medicinal Product Dictionary
ichicsr — oznageni (typ hlaseni v poloZce M.1.1) pro elektronické hlaseni NU
ichicsrack — oznaceni (typ hlaSeni v poloZzce M.1.1) pro elektronické potvrzujici hlaSeni
EDI - Electronic Data Interchange
ICSRs — Individual Case Safety Reports
MPRs — Medicinal Product Reports
ICH — International Conference on Harmonization
ID — Identifikator v systému EudraVigilance
EEA — Evropsky ekonomicky prostor
MedDRA — The Medical Dictionary for Regulatory Activities
NU — nezadouci uginky

1.3 Legislativni a normativni zéklady pokynu

e Zakon ¢. 378/2007 Sh., zadkon o IéCivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkond (zakon o IéCivech),
ve znéni pozdéjSich predpisu, déle jen zadkon

e Vyhlaska &. 226/2008 Sbh., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni Iécivych
pFipravka a vyhlaSka €. 228/2008 Sb., o registraci 1éCivych pfipravki

* Smérnice 2001/20/ES a navazujici pokyny: Detailed guidance on the European database of Suspected
Unexpected Serious Adverse Reactions (Eudravigilance — Clinical Trial Module), Detailed guidance on the
collection, verification and presentation of adverse reaction reports arising from clinical trials on medicinal
products for human use

e Svazek 10 Pravidel pro |éCivé prFipravky v Evropském spole€enstvi (Clinical trials guidelines)

* Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spole€enstvi pro registraci a dozor nad huméannimi a veterinarnimi lé€ivymi pfipravky a kterym se
zaklada Evropska lékova agentura

e Svazek 9A Pravidel pro léCivé prFipravky v Evropském spolecenstvi (Volume 9A of The Rules Governing
Medicinal Products in the European Union — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for
Human Use), v€etné dalSich EU pokynu uvedenych v dodatku 3 (zejm. 3.1.1 Pravidla EDI a 3.1.2
Technicka dokumentace EV) a ICH norem, uvedenych v dodatku 4 (zejm. E2B, M1 a M2).

« Pravidla EMEA pro registraci do EudraVigilance a technicka specifikace EudraVigilance Medicinal Product
Dictionary (viz http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/index.asp).

e Pokyn SUKL KLH-21 verze 1- HlaSeni nezadoucich G&inka humannich légivych pripravka v klinickém
hodnoceni

Svazek 9A krome jiného shrnuje pokyny vydané Komisi a agenturou tykajici se elektronického hlaseni
podezieni na nezadouci GCinky. Tyto pokyny jsou odkazovany v § 92 zédkona. Obdobné pro hlaseni
nezadoucich pfihod a G¢€inka dle § 58 odst. 4 zakona plati pokyny vydané Komisi a agenturou ve Svazku 10 a
navazujici na Smérnici 2001/20/ES. DalSi upfesnéni Ize nalézt v pfisluSnych pribézné vydavanych Q&A
dokumentech zvefejnénych na webové strance agentury.

K ucelu elektronické vymény hlaSeni NU byl EMEA vytvofen systém EudraVigilance, zalozeny na
mezinarodnich pokynech ICH a mezinarodné uznané l|ékafské terminologii MedDRA. Nedilnou soucasti
systému EV je databadze EV MPD, ktera by méla obsahovat nezbytné aktudlni informace o vSech IéCivych
pfipravcich, jichz se tyka povinnost elektronického hlaSeni. Pro spravnou funkci systému je tedy nutné, aby



vichni drzitelé a zadavatelé, vyuzivajici systém EV ke spIinéni své zakonné povinnosti o hlaseni NU, poskytli a
praibézné aktualizovali data o vSech svych Ié€ivych pfipravcich.

2. Upfesnéni vyznamu definic v oblasti elektronické vym  ény hlaSeni
(viz téz definice v pravidlech EDI a Svazcich 9A a 10)

EudraVigilance - datab&aze a systém pro elektronickou vyménu hlaseni v ramci EEA, zfizeny a spravovany
EMEA

Gateway — softwarovy nastroj, ktery umoznuje zabezpecéeny pfenos elektronickych dat dle standardu ICH mezi
dvéma partnery; v rdmci systému EudraVigilance kazdy gateway uzivatel komunikuje s gateway EMEA, ktery
dale prfedava prenasena data ostatnim EudraVigilance uZzivatelim

Webtrader — webovy softwarovy systém EMEA, umoziujici vytvafeni a zabezpe€eny pfenos dat v ramci
systému EudraVigilance i uzivatelim bez vlastniho gateway

xml — elektronicky datovy forméat, pouzivany k pfenosu standardizovanych dat (napf. zasilani dat do databaze);
definovan jako podmnozina datového forméatu SGML, s nimz je plné kompatibilni

Mezinarodn & uznand léka fské terminologie — terminologie podle normy ICH M1, tj. MedDRA

Hlaseni NU (anglicky ICSR) — hlaSeni podezieni na neZzadouci G&inek Ié&ivého pripravku

HlaSeni LP — hlaSeni informaci o registrovaném nebo testovaném lécivém pfipravku do EV MPD

Potvrzujici hladeni (anglicky acknowledgement) — hlaSeni zasilané pFijemcem hlaSeni NU nebo LP odesilateli,
potvrzujici UspéSné zpracovani plvodniho hlaSeni (kéd 01) nebo informujici o chybach, které zpracovani
tohoto hlaseni brani (kéd 02, pfFip. 03)

Hlaseni (anglicky report) — v ramci systému EudraVigilance rozliSujeme tyto typy hlaseni: hlaseni NU, hlaseni
LP a potvrzujici hlaSeni; typy hlaSeni jsou definovany v poloZzce M.1.1 zpravy

Zprava (anglicky message) — elektronicky soubor ve formatu xml, ktery mizZe obsahovat jedno nebo vice
hlaSeni jednoho typu

Backlog — skupina pfipadd podezieni na nezadouci U¢inky zaznamenané od 1. kvétna 2004, které dosud
nebyly zaslany do EV ve formatu xml

Centralni databaze NU — databaze SUKL integrovana s gateway a schopna pIné automatizované elektronické
vymény hlaseni se vSemi subjekty registrovanymi v systému EudraVigilance (po registraci EV partnera)
Registrace do systému EudraVigilance  — registracni proces v EMEA, nezbytny pro umoznéni pfistupu do
systému EudraVigilance

Registrace EV partnera — registraéni proces v SUKL, ktery jednozna¢né identifikuje partnera pro elektronickou
vyménu hlaseni z hlediska SUKL

Zadavatel — fyzickd nebo pravnicka osoba, ktera prebira odpovédnost za zahajeni, fizeni, popfipadé
financovani klinického hodnoceni

Drzitel — drzitel rozhodnuti o registraci |éCivého pfipravku

3. Zpasob a naleZitosti hlaseni

Elektronickym hlaSenim  se rozumi hlaSeni nezadouciho Ucinku ve formatu definovaném pokynem
ICH E2B(R2), jehoz jednotlivé polozky jsou popsany pokynem ICH M2 a upfesnény pokyny EMEA. HIaSeni,
ktera nesplfuji tuto definici, se pro potfeby tohoto pokynu nazyvaji hlaSenimi neelektronickymi , i kdyZz byly
zaslany elektronickym zpusobem (napf. e-mailem ve formatu CIOMS).

Zaslani elektronického hlaseni je definovano jako pfenos ichicsr zpravy ve formatu xml mezi
odesilatelem a pfijemcem pomoci systému EudraVigilance a nasledny pfenos potvrzujiciho hlaSeni (ichicsrack
zprava ve forméatu xml) od pfijemce k odesilateli. Format potvrzujiciho hlaSeni je téZ definovan pokynem ICH
M2. Zaslani elektronického hlaSeni (viz zdkon § 92 odst. 1 az 6 a § 58 odst. 4) je platné pouze v pfipadé, ze
odesilatel zpravy, resp. hlaSeni obdrzi potvrzujici zpravu s hodnotou 01 v pfisluSnych polozkach (A.1.6, resp.
B.1.8).

K elektronické vyméné hlaseni se SUKL je nutno pouZivat pouze ID CZSUKL, které je propojeno
s databazi NU SUKL a umoZfiuje automatické generovani resp. pFijimani potvrzujicich hlaseni (ichicsrack zprav
ve forméatu xml). Registrovany partner na své strané pouziva ID, které uvedl v aktualni verzi registraéniho
formulafe (viz oddil 3.3.1). Na toto ID bude SUKL zasilat hlaSeni dle § 93, odstavec 2 zakona. V tom pfipadé
musi drzitel dle pokyni Komise a agentury potvrdit pfijeti této zpravy zaslanim potvrzujiciho hlaseni (ichicsrack
zpravy ve formatu xml).

Na ID CZSUKL se hlasi vechna hlaseni pochazejici z Ceské republiky a dale hlaseni, pro néz je to
uvedeno v pfiloze 6 Svazku 9A (viz zakon § 92 odst. 1 az 6 a 858 odst. 4). HIaSeni pochazejici ze tfetich zemi
a vSechna hlaSeni pochazejici z klinickych hodnoceni se hlasi do databaze EudraVigilance v EMEA dle
pravidel uvedenych ve Svazcich 9A a 10, detailni pravidla pro hlaSeni z klinickych hodnoceni jsou téz
vysvétlena v pokynu KLH-21. HIa3eni pochazejici souasné z klinickych hodnoceni a z Ceské republiky se tedy
hlasi paralelné& jak na SUKL tak do EMEA.

3.1 Backlog



Vzhledem ke vzniku zakonné povinnosti zadavat Gdaje z hlaSeni NU do evropské databaze k 1. kvétnu
2004 pozaduje SUKL dodateéné zaslani viech hlaseni, ktera od tohoto data byla zaslana SUKL (tzv. backlog,
viz téZ registrace EV partnera), v elektronické podob& na SUKL (tyka se hlaSeni na registrované pFipravky
z Ceské republiky, viz téZ Svazek 9A kap. 11.11.4), respektive pfimo do EudraVigilance databaze v EMEA (tyka
se hlaseni na registrované pfipravky ze tfetich zemi a vSech hlaSeni z klinickych hodnoceni).

PFi hlaSeni backlogu z Ceské republiky na SUKL se v poloZce M.1.1 ponecha text ,ichicsr".

3.2 Registrace do systému EudraVigilance
Pfistup do systému EudraVigilance je mozny pouze prostfednictvim registrace v EMEA (podrobnosti
viz http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/index.asp).

3.3 Zahéjeni elektronické vym é&ny hlaseni NU se SUKL

3.3.1 Registrace EV partnera

Pro zahajeni elektronické vymeény hlaSeni se SUKL je nutno zaslat formalni zadost o registraci EV
partnera v papirové i elektronické podobé. K tomu je nutno pouzit registracni formulaf ve formatu MS Excel,
ktery je soucéasti tohoto pokynu a je téz k dispozici na www.sukl.cz v oddile farmakovigilance v ceské a
anglické verzi. Papirova verze formulafe musi byt podepsana statutarnim zastupcem drzitele nebo zadavatele,
ktery zodpovida za zajisténi hlaseni NU dle zakona, a to i v pfipadé zmény smluvniho partnera pfi externim
zajisténi elektronické vymény hlaseni. Na zakladé této zadosti SUKL provede registraci EV partnera a zahaji
testovaci fazi. Cilem této registrace je zajistit jednoznacné pfifazeni identifikatorll systému EudraVigilance
konkrétnim subjektim (drzitelm rozhodnuti o registraci nebo zadavatelim klinického hodnoceni), a v pfipadé
vice EV identifikatord (v production environment = ,ostrd" ID) u jednoho subjektu jednoznacné definovat, ktera
Cast agendy prislusi kterému identifikatoru (napf. hlaSeni ze tfetich zemi z centraly, hlaSeni ze studii z
regionalniho centra, pfijem hlaSeni narodni pobockou, apod.).

Zadost o registraci EV partnera musi obsahovat zejména:

« identifikaci Zadatele (v€etné vSech registracnich €isel 1é€ivych pFipravk( nebo ¢&isel protokold klinickych
hodnoceni, pfipadné EudraCT C¢isla)

e vSechna relevantni EV ID, datum registrace v EMEA, pfipadné k ¢emu slouzi (pokud je vice ,ostrych” ID)

e kontaktni Udaje odpovédnych osob, vCetné kontaktnich osob pro feSeni problémd, které se mohou v
souvislosti s elektronickou vyménou hlaseni vyskytnout, a osoby odpovédné za farmakovigilanci

* harmonogram (kdy partner za¢ne hlasit a co, do kdy provede hlaSeni do EV MPD, kdy zahaji a ukong¢i
zaslani backlogu, kdy bude zahajen pfijem hlaseni ze SUKL).

Veskeré zmény Udajd, uvedenych v Zadosti o registraci EV partnera, je tfeba hlasit SUKL
v elektronické podobé pomoci aktualizované verze registraéniho formuldfe na e-mailovou adresu
el.icsr@sukl.cz, aby bylo mozno udrZet plnou funkénost systému elektronické vymeény hlaseni. Verze formulare
se oznaci zvySenim ¢&isla v ndzvu souboru o jednotku oproti pfedchozi verzi (viz téZ vysvétlujici text k Pfiloze
1).

3.3.2 Testovaci faze

Testovaci faze slouzi k provéreni technické kompatibility systémd pro elektronickou vyménu hlaseni.
Pro kazdy systém je potfeba provést testovani kompatibility formatu vyménovanych dat obéma sméry. Cilem
testovani je vyzkouSet spravné rozpoznavani vymeénovanych dat ve vSech polozkach (v€etné potvrzujicich
hlaseni), aby se predeslo technickym problémdm s elektronickou vyménou hlaSeni v realném provozu. Pokud
systém pouziva vice ID, je potfeba provést zakladni testovani se vSemi ID. Drzitelé a zadavatelé, ktefi
spole¢né pouzivaji jeden systém s jednim ID provedou testovani pouze jednou. V pfipadé, Ze jiZz registrovany
gateway uzivatel vyznamnym zpusobem zméni svij systém (napf. pfechod na novou verzi Technické
dokumentace EV), je potfeba po pfipadném otestovani s EMEA provést nové testovani i se SUKL s ohledem
na polozky, u nichz doSlo ke zméné. V tom pfipadé partner pozada o nové testovani s oznamenim povahy
zmén, ke kterym doslo.

Vlastni testovaci faze je obdobou testovani s EMEA, o detailnich pozadavcich na testovani budou
partnefi informovani zaroven s UspéSnym ukonéenim registrace EV partnera.

3.3.3 Pilotni faze

V ramci provéfeni obsahové kvality (zejména u polozek, u kterych je mozno informace zadavat vice
zpusoby), probéhne u kazdého nové registrovaného EV partnera, ktery chce hlasit na oddéleni
farmakovigilance, pfechodnéa pilotni faze, béhem které bude hlasici subjekt zasilat paralelné elektronicka a
neelektronicka hlaseni (viz téz kapitola 3. Zplsob a nalezitosti hlaSeni). PFi paralelnim zasilani hlaseni je
potteba zaslat ob& formy hlaSeni sougasné, s maximalnim odstupem 2 dnu. Cislo uvedené v neelektronickém
hldSeni musi byt shodné s celosvétové jednoznaénym ¢Eislem elektronického hlaseni.

Délka pfechodného obdobi zalezi na mnozstvi a kvalité zaslanych hldSeni. Ukonceni pilotni faze a
pfechod na standardni elektronickou vyménu hlaSeni SUKL oznami e-mailem (osob& zodpovédné za
elektronické hlaseni a osobé odpovédné za farmakovigilanci, uvedenych v zadosti o registraci EV partnera).
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Pro pilotni fazi Ize vyuzit i hlaseni, zaslana SUKL v neelektronické podobé& po 1. kvétnu 2004, zde je
nutno zaslat pfesny seznam hlaSeni, obsahujici minimélné datum odeslani neelektronického hlaSeni, pfipadné
dalsi Udaje potfebné k jednozna&né identifikaci hlaSeni. Toto je mozné pouze u hlageni z Ceské republiky,
zaslanych oddéleni farmakovigilance.

V kazdém pFipadé subjektim, ktefi nezaSlou elektronicky vSechna hlageni z Ceské republiky po
1. kvétnu 2004, nebude pilotni faze ukon€ena. Sou¢asné musi dohodnout zavazny termin, do kdy zaSlou
Uplnou (aktualni) informaci do EVMPD (pokud tak jiz neucinili dfive) a vypofadat backlog s EMEA pro hlaSeni
ze 3. zemi.

Pilotni faze se netyka hlaseni z klinického hodnoce  ni vzhledem k povinnosti hlasit vSe téz pfimo do
EMEA. Pro EV partnery, ktefi chtéji hlasit pouze na oddéleni klinického hodnoceni, pilotni fazi
nepredpokladame. Nicméné tito EV partnefi musi se SUKL dohodnout vypofadani backlogu a zavazny termin
pro zaslani vSech informaci do EV MPD.

V pfipadé domluveného spole¢ného postupu zemi EU k zajiSténi obsahové kvality dat v systému
EudraVigilance si SUKL vyhrazuje upravit pravidla pro pilotni fazi tak, aby byla v souladu s dohodnutym
principy. Soucasné se predpoklada, Ze zjiSténé nedostatky budou poskytnuty EMEA a regulaénim autoritdm
zemi EEA.

3.3.4 Hlaseni SUKL drziteldm

K zajisténi povinnosti dle § 93 odstavec 2 zdkona jsou drZitelé povinni zabezpecit elektronicky pfijem
hlaseni véetné zasilani potvrzujicich hlaseni dle pravidel EDI. Drzitelim, ktefi nejsou do¢asné schopni hlaSeni
elektronicky pfijimat, budou hladSeni zasilana nahradnim zplsobem (faxem) s oznamenim celosvétové
jednoznacéného Ccisla hlaSeni, pod kterym byla hlaSeni zaslana do databdze EudraVigilance. Dle pokynu
Komise a Agentury toto ¢islo nesmi byt nahrazeno jinym ¢&islem a musi byt pouzivano v nasledné vyméné
hlaSeni. Pokud drzitel nedisponuje dalSimi relevantnimi Gdaji k tomuto hlaSeni (follow-up v souvislosti
s paralelnim ziskanim hlaeni od zdravotnického pracovnika), toto hlaSeni na SUKL jiz neposila.

3.4 Ustanoveni o zp Gsobech pIn éni nékterych zakonnych povinnosti

Pro hlaeni ze tfetich zemi na oddéleni farmakovigilance se povaZzuje za splnéni povinnosti hlasit NU,
pokud je hlaSeni zaslano do databaze EudraVigilance v EMEA, s vyjimkou hlaSeni, kde je pro podezrely
pripravek Ceska republika referenénim &lenskym statem pro MRP (viz dodatek 6.1 Svazku 9A). V tomto
pripadé se na SUKL zasilaji vdechna hlaseni, tj. i pochazejici z Gzemi ostatnich &lenskych zemi EEA (hlaSeni
se zasilaji paralelné se zasilanim do pfislusné ¢lenské zemé). Pravidla pro hlaSeni z klinickych hodnoceni se
fidi pokynem KLH-21 verze 1 a Svazkem 10.

3.5 Vyjimky
Kdy se nemusi hlasit elektronicky (Ize hlasit alternativnim zptsobem, napf. pomoci formulafe CIOMS):
+ V pfipadé spontannich hlaSeni zdravotnickymi pracovniky pfimo SUKL (nevztahuje se na pfedavani
hlaseni drzitelem).
* V pfipadé hlaseni z klinickych hodnoceni dle 8 14 odstavec 8 vyhlasky ¢. 226/2008 Sb. — pro kaZdou studii
nutno dohodnout s oddélenim klinického hodnoceni.
* Ve vyjime¢nych a fadné oddavodnénych pfipadech dle kapitoly 3.7.
* V pfipadé selhani systému EudraVigilance (viz pravidla EDI), zdstava vSak povinnost zaslat hlaseni
elektronicky po znovuzprovoznéni systému.

3.6 Pravidla a €asové limity pro zasilani potvrzujiciho hlaseni

Pro elektronickou vymeénu hlaSeni zavazné plati pravidla EDI, v€etné ¢asovych limitd pro zasilani
potvrzujiciho hlaSeni.

Vzhledem k témto limitdm se doporucuje odesilat elektronickad hlaSeni s dostate€nym predstihem, aby
hldSeni probéhlo dle definice zaslani elektronického hlaseni. Pokud odesilatel neobdrzi potvrzujici hlaSeni pred
vyprSenim €asového limitu dle zakona, musi pouzit ndhradni feSeni, aby splinil svoji zdkonnou povinnost.

3.7 Podminky pro neelektronické hlaseni NU drzitele m
Dle § 92 odstavec 1 zakona o légivech maze SUKL umoznit hlaeni NU neelektronicky na zakladé

Zadosti drzitele. Soucasti zadosti musi byt zdivodnéni Zadosti, seznam vSech registrovanych pfipravkd véetné

registracnich Cisel a doby registrace a prehled nezadoucich uc¢inkd pro vSechny registrované pfipravky za

poslednich pét let.
Drzitel musi splnit nasledujici podminky:

«  VSechny registrované lécivé pfipravky tohoto drZitele jsou registrovany pouze v Ceské republice. Nemuaze
tedy nastat pfipad, Ze se vyskytnou hlaSeni mimo tzemi Ceské republiky, ktera dle platnych pravidel
Komise a agentury hlasi drzitel pfislusnému EEA statu pfipadné pfimo do databaze EudraVigilance
(hlaSeni ze tretich zemi). V pfipadé registrace téchto pfipravkl v dalsi €lenské zemi EEA je mozno vyjimku
udélit v pfipadé, Ze obdobna vyjimka bude udélena i v této ¢lenské zemi (v tomto pfipadé musi byt soucasti
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zadosti téz prohlaSeni o potencidlnim udéleni vyjimky v€etné kontaktni osoby vregulac¢ni autorité,
zodpovédné za udéleni vyjimky).

+ Pocet hlaseni NU na v3echny registrované pfipravky za pfedchozi obdobi (5 let, pokud pramérna dobé
registrace téchto pfipravkd neni mensi, v tom pfipadé bude primér vypocten za odpovidajici kratSi obdobi)
nepfesahl v praméru 2 hlaSeni roéné. V pfipadé vyrazného narGstu podtu hlaSeni NU roéné (napf.
opakované vice nez 5 hlaseni roéné&) si SUKL vyhrazuje pravo platnost vyjimky ukongit.

Drzitel dale musi zajistit zaslani informaci o registrovanych pfipravcich do EV MPD dle pozadavki

EMEA a spolupracovat pfi pfipadném vyporadani backlogu.

Priloha 1

Elektronickd verze MS Excel formulafe pro registraci EudraVigilance partnera pro elektronickou
vyménu hlaSeni NU v Geské (Reg-Company-C01.xIs) a anglické verzi (Reg-Company-C01.xls). V nazvu
zaslaného souboru je nutno nahradit text ,Company“ oznacenim registrujici se spole¢nosti. Pfi zasilani
aktualizované verze registracniho formuladfe zamérnte znaky ,01“ pofadovym cislem verze (1. aktualizace
registracniho formulafe po ukonc&eni registrace je verze ,02" apod., znaky ,00" Ize pouzit pro neoficialni verzi
formulare, kterou zaSlete spolu s pfipadnym dotazem, pokud potfebujete blize vysvétlit vyplfiovani nékterych
polozek registracniho formulare).



