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Obsah prezentace

• Obecné principy signal managementu

• Monitoring EudraVigilance

• Schematické shrnutí postupů pro držitele 

• Příklady hodnocení bezpečnostních dat z praxe
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Obecné principy signal managementu
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Signal management

GVP Module IX Signal management (Rev 1) 

9/10/2017

Signal management na stránkách EMA:
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_
content_000587.jsp&mid=WC0b01ac0580727d1b

13.6.2018© 2015  STÁTNÍ ÚSTAV PRO KONTROLU LÉČIV

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000587.jsp&mid=WC0b01ac0580727d1b


13.6.2018© 2015  STÁTNÍ ÚSTAV PRO KONTROLU LÉČIV



Další užitečné zdroje informací:

• 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/2013/0

9/WC500150743.pdf

• Screening for Adverse Reactions in EudraVigilance
✓ www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2016/12/WC5

00218606.pdf

• Report of CIOMS Working group VIII on Practical aspects of signal
detection in Pharmacovigilance
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Signal management process
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LMS (NAPs), EMA (CAPs), 
MAHs

LMS/ PRAC Rapp

PRAC

detekce validace konfirmace

analýza + stanovení priorit
hodnocení + 
doporučení



Aktuální přehled lead member states
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List of substances and products subject to work-sharing for 
signal management 

(3/2018, CZ je lead member state pro 66 látek)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guidelin
e/2017/04/WC500226389.xlsx

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2017/04/WC500226389.xlsx
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QPPV obdrží v týdnu před jednáním PRACu seznam konfirmovaných a  
nekonfirmovaných signálů

Konfirmované signály se objeví na agendě PRACu

Držitelé spolupracují s EMA/NCAs a doloží požadovaná data

Zúčastnění držitelé mají možnost připomínkovat hodnotící zprávu a 
navržené závěry 

Všichni držitelé předmětné léčivé látky implementují závěry PRACu
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Příklad - PRAC agenda 4/2018



Závěry jednání PRAC

SÚKL

www.sukl.cz/leciva/doporuceni-prac-k-farmakovigilancnim-
signalum-2018

EMA

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/doc
ument_listing/document_listing_000375.jsp
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Monitoring EudraVigilance
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Pilotní projekt

✓Od 22/2/2018 po dobu 1 roku

✓ 3 měsíce „grace period“ 

➢ nyní povinné průběžné sledování EudraVigilance (EV) 
pro držitele vybraných léčivých látek (aktualizace 
4/2018):

List of active substances involved in the pilot on signal 
detection in EudraVigilance by marketing authorisation
holders
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http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500237839
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Stanovení frekvence monitoringu EV 

• Frekvence s ohledem na bezpečnostní data, která jsou pro danou látku k 
dispozici s přihlédnutím k:

• Stáří látky
• Expozici
• Bezpečnostním rizikům v RMP (zejména important potential risks a 

missing information)
• Frekvenci předkládání PSURů
• Počtům přijatých hlášení
• Specifickému zájmu (např. veřejnost)

• Konkrétní frekvence se stanoví a popíše v interních postupech držitele, 
data z EV by však měla být monitorována minimálně jednou za 6 měsíců, 
pro látky spadající pod additional monitoring má být monitoring častější

13.6.2018© 2015  STÁTNÍ ÚSTAV PRO KONTROLU LÉČIV



Užitečné zdroje informací:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_
detail_000162.jsp&mid=WC0b01ac0580a1a1fb
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000162.jsp&mid=WC0b01ac0580a1a1fb
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www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webC
ontentId=WC500219435

http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500219435
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Validace a další hodnocení potenciálního 
signálu

Ověření již známých dat – SmPC daného přípravku i 
jiných přípravků s danou LL, informace v RMP, PSUR, 
probíhajících regulačních procedurách
Síla důkazů – možný biologický či farmakologický 
mechanizmus, počet případů naznačujících kauzální 
souvislost (časová souvislost, +de-/rechallenge, chybí jiné 
vysvětlení obtíží), počet případů vs. expozice, kvalita 
dostupných dat, vztah dávka-reakce, případně 
disproporcionalita, počet reakcí v souvislosti s příbuznými 
termíny
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Validace a další hodnocení potenciálního 
signálu

Klinická relevance a kontext – závažnost reakce, 
následky a reverzibilita, zvážení možných interakcí, u 
již známých reakcí zvážení závažnosti, trvání reakce, 
četnosti výskytu, managementu, reakce u 
zranitelných populací, reakce v souvislosti s 
předávkováním, zneužíváním, nesprávným užíváním 
či off-label použitím
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Validace a další hodnocení potenciálního 
signálu

Další zdroje dat - klinické studie, literatura, 
epidemiologie NÚ či základního onemocnění, 
preklinická a experimentální data, databáze a 
informace jiných regulačních autorit
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Emerging safety issues (ESI)

p-pv-emerging-safety-issue@ema.europa.eu

• Vyžaduje urgentní pozornost 
• Riziko ovlivnění poměru přínosů a rizik přípravku a/nebo riziko pro veřejné 

zdraví
• Potenciální potřeba promptní komunikace či regulační akce
• Na základě dat ze studií, publikací, spontánních hlášení či regulačních akcí 

mimo EU (omezení používání či pozastavení registrace)

• Informovat EMA do 3 pracovních dnů
• Při stažení přípravku z trhu paralelně informovat 

withdrawnproducts@ema.europa.eu
• Při problémech s kvalitou přípravku nebo podezření na padělky informovat 

qdefect@ema.europa.eu
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Jak postupovat u validních signálů z EV?

• Momentálně pouze látky z pilotního projektu, pokud 
vyžadují další analýzu na EU úrovni

• Standalone signal notification form
• Vyplněný formulář      EMA: MAH-EV-

signals@ema.europa.eu a NCAs, kde je přípravek 
registrován

• Kontaktní údaje NCAs: National contact points for
standalone signal notifications

• Předmět e-mailu: EV signal from <MAH> on <active
substance> and <adverse reaction>
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Schematické shrnutí postupů pro držitele
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Příklady hodnocení bezpečnostních dat z praxe
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Ulipristal acetát

• Indikovaný k léčbě děložních myomů

• 9/2017 - na základě signálu – 4 případy závažného 
jaterního poškození, z toho ve 3 případech nutná 
transplantace jater

• 12/2017 – na základě zhodnocení možné kauzální 
souvislosti - zahájení referralu

• 2/2018 – předběžná doporučení – nezahajovat léčbu u 
nových pacientek ani další léčebné cykly u stávajících 
pacientek, nutné kontroly jaterních funkcí a poučení 
pacientek o možných příznacích jaterního postižení 
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Levonorgestrel (IUD)

• 1/2017 - signál úzkosti, panických atak, změn nálad, 
poruch spánku a neklidu (nervozity)

• Na podkladě petice německé pacientské organizace

• 10/2017 – uzavření hodnocení
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Daclizumab

• terapie relabujících forem roztroušené sklerózy
• 6/2017 – zahájení referralu Art.20 - fatální případ fulminantního 

jaterního selhání při dodržení stanovených RMM
• 7/2017 – DHPC - omezení indikace, KI a upozornění do textů 
• 11/2017 ukončení EU přehodnocení
• 2/2018 – zahájení referralu Art. 20 EC na podkladě 7případů 

potenciálně fatálních imunitních reakcí postihující CNS, játra a další 
orgány

• 3/2018 – okamžité pozastavení registrace a stažení z oběhu v EU, 
včetně použití v klinických hodnoceních – na základě 12 případů 
(3/12 fatální) encefalitidy/ meningoencefalitidy 

• Benefit/risk negativní
• MAH v průběhu hodnocení požádal o zrušení registrace
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STÁTNÍ ÚSTAV PRO KONTROLU LÉČIV

Šrobárova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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Děkuji za pozornost


