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Legislativa

» Zakon €. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach a o zmene a <

doplneni niektorych zakonov

§ 68d Detekcia signalov

(1) Statny ustav v spolupraci s agenttrou

podmienok uvedenych v § 53 ods. 5 pism. d) az h), ods. 7 a 10,
b) posudzuje aktualizaciu systému riadenia rizik,

zmenili a ¢éi maju tieto rizika vplyv na vyvazenost rizik a prinosu humanneho lieku.

a) monitoruje vysledky opatreni na minimalizaciu rizik, ktoré su sucastou planov riadenia rizik a

c) monitoruje udaje v databaze EudraVigilance na ucely zistenia, Ci existuju nové rizika alebo Ci sa rizika |

(2) Statny ustav informuje agenturu, prisluné organy &lenskych $tatov a drzitela registracie humanneho |
lieku o novych rizikach, o zmenach rizik alebo o zmene vo vyvazenosti rizik a prinosu humanneho lieku.
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* Vykonavacie nariadenie Komisie (EU) €. 520/2012 e

N

(10) Drzitelia povolenia na uvadzanie na trh, prislusné vnutrostatne organy a agentura by mali priebezne
monitorovat Udaje v databaze EudraVigilance s ciefom urcit, ¢i existuju nové rizika alebo ¢i sa rizika
zmenili, a ¢i uvedené rizikd maju dosah na vyvazenost rizik a prinosov lieku. Mali by podla potreby
validovat a potvrdzovat signaly na zaklade preskimania bezpeénostnych sprav o jednotlivych pripadoch,
suhrnnych udajov z aktivnych systémov dohladu alebo studii, informacii z literatury alebo inych zdrojov

udajow. (...)
Clanok 18 — Minimalne poziadavky na monitorovanie tGdajov v databaze EudraVigilance
1. Agentura a prislusné vnutrostatne organy spolupracuju pri monitorovani udajov, ktoré su k dispozicii v

databaze EudraVigilance.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh monitoruja udaje, ktoré su k dispozicii v databaze
EudraVigilance v miere, v akej maju do uvedenej databazy pristup.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh, prislusné vnutrostatne organy a agentura zabezpecia priebezné

monitorovanie databazy EudraVigilance s frekvenciou zodpovedajucou zistenému riziku,
potencialnym rizikdm a potrebe dodatocnych informacii.

+ Clanok 19 - 24
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e Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX — Signal man
(Rev 1)

* Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX Addend m_| -
Methodological aspects of signal detection from spontaneous reports of SLkpected
adverse reactions

Zakon €. 362/2011 Z. z.
§ 68 Vseobecné ustanovenia o dohlade nad bezpe¢nostou humannych liekov
(15) Drzitel registracie humanneho lieku je povinny

e) vykonavat ¢innosti suvisiace s dohladom nad bezpecnostou humannych liekov v sulade s modulmi spravnej ;
farmakovigilan¢nej praxe. \¢
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* informacia pochadzajuca z jedného alebo viacerych
zdrojov, vratane pozorovani a experimentov, ktora
predpokladd novy potencialne kauzalny vztah alebo

novy aspekt znamej suvislosti medzi intervencio
udalostou C

* sUbor suvisiacich udalosti (neziaducich/prosp
ktoré boli posudené ako pravdepodobné na |
sa preverili

nova kauzalna suvislost O
@ nova informacia o znamom NU
zmeha uz znameho rizika




Proces
riadenia

signalu

* sucast rutinnej farmakovigilancie O

» zaklad pre zabezpecenie najnovsich informacii
o prinosoch a rizikach lieku

detekcia signdlu (signal detection) :[

validacia signalu (signal validation)

potvrdenie signalu (signal confirmation) &
analyza a prioritizacia signalu (signal analysis

prioritisation)
posudenie signalu (signal assessment)
odporucanie opatrenia (recommendation for action) @

A
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Prechodné
opatrenia

pre drzitelov

pilotné obdobie (22.2.2018 —31.12.2023) O

drzitelia registrovanych liekov s obsahom lieciv
uvedenych v zozname monitoruju EudraVigilance a
informuju EMA a prislusné narodné autority o

validovanych signaloch QC

List of active substances and combinations involved
in the pilot on signal detection in EudraVigilan
marketing authorisation holders

~ 280 lieciv / kombinacie liediv

vsetci ostatni drzitelia maju pristup k udajom
z EudraVigilance a m6zu Udaje integrovat do svojich @

vlastnych procesov riadenia signalov
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CAPs detekcia a validacia — EMA
potvrdenie a postdenie — PRAC raportér /A
NAPs, vratane MRP/DCP | élenské taty (MSs/LMS) L\

ak je liek registrovany vo viac ako v jednom MS — rozdelenie
podla Signal management worksharing

ak nie je prideleny MS:

AN
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detekcia a validdcia — §tét, v ktorom je liek registrovany <
potvrdenie — stat, ktory signal validoval N,

N\
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FOCUS

Detect new potential signals

Observe new issue and/or
abnormal pattern

Decide if further analysis is necessary

At least a reasonable possibility?
Is it new?

Decide if signal needs discussion at PRAC

action and timetable

(Peer) review of validation result and
checking other regulatory procedures

AR for 1st discussion at PRAC with proposal for

Official PRAC recommendation

Zdroj: Best Practice Guide — SCOPE WP5 Signal Management, Jun 2016

Reach conclusion about causal relationship
and options for risk minimisation
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Detekcia ) ARl

e spontanne hlasenia, odborna literatura, studie: klinicke,
poregistracné, neintervencné, farmakoepidemiologicke, ...

» databazy EudraVigilance, VigiBase

e kombinacia metod:

 kvalitativne metddy: revizia jednotlivych ICSRs,
vyhodnotenie kauzality pripadov

thodné pre novo registrované lieky

 kvantitativne (Statistické) metody: vypocitanie
disproporcionality

thodné pre dlhSie registrované lieky



Va | |daC|a * kontrola kvality dat, vratane detekcie duplikatov

* klinické aspekty:

biologickd pravdepodobnost,
dechallenge/rechallenge,

doba nastupu reakcie (time to onset),

zavaznost reakcie,

liekové interakcie,

pridruzené faktory (co-suspect drugs, concomitants),
zakladné ochorenie,

vyskyt u Specifickej populacie,

* zaver: potencialny kauzalny vztah



VK\
POtvrdenie  do 30 dni od validacie signalu v EPITT-e

* v AR navrhované odporucania pre MAH-a — napr.
cumulative review pripadov, wording zmien v Pl, mozny
mechanizmus vzniku NUL, ...

Ana Iy'za a * tzv. Regulatory Pharmacovigilance Prioritisation System -

. e e 7 e potencialny dopad na verejné zdravie, ovplyvnenie R/B
prlorltlzaCIa pomeru, dosledky prerusenia liecby, ...

POSﬁden ie * podrobné klinické posudenie a vyhodnotenie, vratane
dat od MAH-a
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Od porﬂéanie  jeden alebo kombinacia zaverov:
1.

nie je potrebné dalsie hodnotenie ani dalSie kroky,

Opatrenia okrem rutinnej farmakovigilancie,
2. potrebné su dalSie informacie, vratane:

 MAH ma spracovat a zhodnotit Udaje v dalSom
PSUR alebo vypracovat a predlozit ad-hoc PSUR,

* EMA alebo LMS ma zhromazdit dalSie informacie
a vykonat dalSie analyzy v EudraVigilance alebo
z inych zdrojoy,

* konzultacia s vedeckymi vybormi alebo skupinami
odbornikov EMA,

 MAH ma uskutocnit Studiu bezpecnosti lieku po
registracii a predlozit vysledky,
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Odporucanie
opatrenia

potrebné su regulacné opatrenia, ako napriklad:
 aktualizacia informacii o lieku v SPC/PIL,

 aktualizacia RMP v pripade zavedenia
dodatocnych opatreni na minimalizaciu rizika, ako
napr. edukacné materialy, DHPC alebo PASS,

e spustenie referalu,

* neodkladné bezpecnostné obmedzenia,
vykonanie inSpekcie Spravnej farmakovigilancnej
praxe,

akékolvek iné dalsie kroky, ktoré nie su uvedené
vyssie.
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Ulohy a povinnosti SUKL

 detekcia a validacia signalov QC

* narodna databaza
* eRMR (electronic Reaction Monitoring Report) — LMS pre 58 lie€iv / kombinacie lieciv

* potvrdenie a posudenie signalov \L )
* PRAC Rapp pre 5 lieciv NG %

* POSUDENE: @ —
v piperacilin/tazobaktam — signal hemofagocytovej lymfohistiocytdzy [f' ”’

v'roxadustat — signal centralnej hypotyredzy



Ulohy a povinnosti MAH-a

—

priebezné monitorovanie udajov v databaze EudraVigilance a bezpecnosti I@kov%
informovat NCA/EMA pri akejkolvek zmene, ktord méze mat vplyv na registraciu—/_

—
—

—

detekcia a validacia signalov

zapracovanie odporucanych opatreni — doplnenie dalSich informacii (PASS, (ad- hoc:)
PSUR) alebo regulacné c¢innosti (zmena SPC/PIL, EM, DHPC, ...)

@ spoluprdca s PRAC-om pri posudzovani — vypracovanie prehfadov/odpovedi

-
\
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8 opis procesu riadenia signalu v PSMF ™~
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Frekvencia monitoringu Q

+ kazdé 2 tyzdne faktory: ( T
* 1-mesalne e ¢as od registracie, T
e 3-mesacne * expozicia lieku, S

* 6-mesacne * dblezité potencialne rizika a chybajuce informacie podiaRM P,

* zaradenie do zoznamu liekov, ktoré st predmetom dalgieho
monitorovania,

* frekvencia predkladania PSUR-u,
* pocet prijatych ICSRs za dané obdobie,

* bezpecnostné problémy v Specifickych situaciach =

(napr. ockovacie kampane). A“‘



Spracovanie signalu zisteného MAH-om v EudraVigilance

Emerging Variation ASAP
safety issue within 3 months

(important risks)

ithin 3 da
i v or 6 months

New or changed risk

Signal validation Further assessment PSUR due

(available data) within 6 months

(EURD list)
Non-validated signal Refuted signal
| Standalone signal

' notification within
30 days
Zdroj: Questions & answers on signal management, Jan 2021, EMA /\W

Requires further
analysis by EU
authorities




Ulohy a povinnosti MAH-a

MAH-EV-sighals@ema.europa.eu QC

* samostatné oznamenie o signaloch zistenych v EudraVigilance

* email: EMA a NCAs statoy, v ktorych je liek registrovany ASAP alebo
najneskor do 30 dni [N\ )

* formular na oznamovanie signalov a kontakty na NCA su k dispozicii
na webovej stranke EMA — Signal management

@I Standalone signal notification form / ?

National contact points for standalone signal notifications

Slovakia - pharmacovigilance@sukl.sk O
/\zo
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Ulohy a povinnosti MAH-a

2

P-PV-emerging-safety-issue@ema.europa.eu

validovany signadl, ktory moze byt tzv. Emerging Safety Issue

email: EMA a NCAs statov, v ktorych je liek registrovany ASAP alebo

najneskor do 3 pracovnych dni

MAH musi opisat bezpecnostny problém, zdroj/e informacii, vSetky

planované alebo prijaté opatrenia s Casovym harmonogramom

MAH m3d poskytnut akukolvek relevantnd dokumentdciu dostupnu v case

prvého oznamenia, dalSie informacie ihned, ako budu k dispozicii

samostatné oznamenie (Standalone signal notification form) sa nevyzaduje,

pokial NCA a/alebo EMA nerozhodnu inak

A
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Emerging Safety Issue

 vyzaduje naliehavu pozornost NCA z dovodu potencidlneho zdvainého vplyvu |
na pomer prinosu a rizika lieku a/alebo na zdravie pacientov alebo verejné zdravie —-

* potrebné je rychle regulacné opatrenie a komunikacia s pacientmi a zdravotnlckyml
pracovnikmi AN )

* pri kIady “~::::\\:/,__.-'
* bezpecnostné problémy identifikované v kontexte prebiehajucich alebo novo ukoncenych studu
napr. neotakavane zvyseny pocet fatalnych alebo Zivot ohrozujucich NUL,

* bezpecnostné problémy identifikované spontannym hlasenim alebo publikované vo vedecke;j
literature, ktoré mozu viest k zvazeniu kontraindikacie, obmedzenia pouzivania lieku alebo jeho
stiahnutia z trhu,

* regulagné opatrenia suvisiace s bezpe€nostou mimo EU, napr. obmedzenie pouZivania lieku alebo
jeho pozastavenie. N

e,
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Informacie pre MAH-a

» pred zasadnutim PRAC: notifikacia o signaloch, ktoré budu diskutované — ?;
potvrdené signaly (tiez uvedené v agende) a suhrnny zoznam nepotvrdenych 5|g\erlevi

e —

e po zasadnuti PRAC:

* Ziadost o doplnenie po potvrdeni signdlu — priama komunikacia z EMA —/— IVIAH
cez Eudralink

e TT: zvyéajne 60 dni (mdZe byt aj kratéi/dIhi v zavislosti od zavaZnosti a objérhu dat)
 PRAC recommendations on safety signals na stranke EMA

e odporucané: PRAC minutes, pravidelne aktualizovany List of safety signals ap
discussed since September 2012 (A

LY _.-'
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* kontaktna osoba = QPPV =

e



Hodnotenie signalov je sucastou rutinnej farmakovigilancie a

je nevyhnutné na zabezpecenie toho, aby regulacné autority
mali najaktualnejsie informacie o prinosoch a rizikach lieku.

> hlasit podozrenia na neziaduce ucinky liekov

> spracovavat a odosielat hlasenia do EudraVigilance

> priebeZne a pravidelne monitorovat udaje v EV

> detegovat a validovat signaly

> zabezpecit najaktualnejsie informacie v SPC/PIL a
pozitivny B/R pomer
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Pouzité skratky

AR
CAP
DCP
DHPC

EM
EPITT

ICSR
LMS
MAH
MRP
MSs
NAP
NCA

Assessment Report

Centrally Authorised Product
Decentralised Procedure

Direct healthcare professional
communication

Educational Material

European Pharmacovigilance Issues
Tracking Tool

Individual Case Safety Report
Lead Member State

Marketing Authorisation Holder
Mutual Recognition Procedure
Member States

Nationally Authorised Product
National Competent Authority

PASS
Pl
PRAC

PSMF
PSUR
RMP

QPPV

R/B

Rapp
RMP

Post-authorisation Safety Study
Product Information
Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee

Pharmacovigilance System Master File ———/L_

Periodic Safety Update Report
Risk Management Plan

p——

Qualified Person responsible for [\

Pharmacovigilance
Risk/Benefit
Rapporteur

Risk Management Plan
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management/prac-recommendations-safety-signals
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