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e Zakon €. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach a o zmene a
doplneni niektorych zakonov

§ 68b Zaznamenavanie a oznamovanie podozreni na neziaduce ucinky

(2) Drzitel registracie humanneho lieku je povinny oznamovat do databazy Eudravigilance

tie podozrenia na neziaduce ucinky humanneho lieku obsahujuceho lieCiva uvedené v
zozname monitorovanych liec¢iv a zdravotnickej literattry podla osobitného predpisu,®8° ktoré
nie su uvedené v zdravotnickej literature uvedenej v zozname monitorovanych liecCiv a
zdravotnickej literatury. Drzitel registracie humanneho lieku je povinny sledovat aj inu
zdravotnicku literaturu.

SUKLO

58c) Clanok 27 Nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 v platnom zneni
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* Nariadenie Europskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004

Zmenené a doplnené » M5 Regulation (EU) No 1235/2010 of the European Parliament and of the Council of 15 December 2010

Clanok 27

1. Agentura* monitoruje vybranu zdravotnicku literaturu, pokial ide o hlasenia podozreni na
neziaduce ucinky liekov obsahujucich urcité ucinné latky. Uverejni zoznam monitorovanych
ucinnych latok a zdravotnickej literatury, ktoré su predmetom tohto monitorovania.

2. Agentura zadava do databazy Eudravigilance relevantné informacie z vybranej zdravotnickej
literatury

3. Agentura po porade s Komisiou, ¢lenskymi Statmi a zainteresovanymi stranami vypracuje
podrobnu prirucku tykajucu sa monitorovania medicinskej literatury a spracovania
relevantnych informacii do databazy Eudravigilance.

*Agentura — Europska liekova agentura (EMA)
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* Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2010/84/EU

ktorou sa meni a dopifia smernica 2001/83/ES

Clanok 107

3. Pokial ide o lieky obsahujuce ucinné latky uvedené na Zozname publikacii monitorovanych
agenturou podla clanku 27 Nariadenia Europskeho parlamentu a Rady ¢. 726/2004, nemusia
drzitelia povoleni na uvedenie na trh nahlasovat do databazy Eudravigilance podozrenia na
neziaduce ucinky zaznamenané v medicinskej literature uvedenej na Zozname, ale monitoruju
vSetku ostatni medicinsku literatiru a hlasia akékolvek podozrenia na neziaduce ucinky.

SUKLO
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* lykonavacie nariadenie Eurépskej komisie (EU) é. 520/2012

Clanok 28

b) v pripade hlaseni podozreni na neziaduce ucinky, ktoré boli identifikované v literarnych
clankoch, je potrebné uvadzat bibliograficky zaznam v sulade s tzv. stylom ,Vancouver®
(Vancouver style), ktory vypracoval medzinarodny vybor redaktorov lekarskych casopisov
(International Committee of Medical Journal Editors ("), vratane prehladného zhrnutia ¢lanku v

anglictine;

(1) Medzinarodny vybor redaktorov lekarskych ¢asopisov (International Committee of Medical Journal Editors).
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N EnglJ Med 1997; 336:309-15 SU KLO
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« Zakon €. 362/2011 Z. z.
§ 68 Vseobecné ustanovenia o dohlade nad bezpeénostou humannych liekov

Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices

(15) Drzitel registracie humanneho lieku je povinny

e) vykonavat ¢innosti suvisiace s dohladom nad bezpec¢nostou humannych liekov v sulade s
modulmi spravnej farmakovigilancnej praxe.

* Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)
Module VI - Management and reporting of adverse reactions to medicinal products (Rev 2)

 VI.B.1.1.2. Literature reports

 VI.C.2.2.3. Case reports published in the medical literature

 VI.C.6.2.3.2. Suspected adverse reaction reports published in the medical literature
 VI.C.2.2.3.2 Exclusion criteria for the submission of ICSRs published in the medical literature
* VI. Appendix 2 Detailed guidance on the monitoring of scientific literature SUKLO
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* Odborné publikacie - vyznamny zdroj novych potencialnych informacii o lieku -
v ramci monitorovania bezpecnostného profilu lieku - vratane identifikacie hlaseni podozreni na NUL

Hlasenia NUL z literatdry a povinnosti MAH

* MAH je povinny vykonavat pravidelny systematicky prehlad literatury vo frekvencii minimalne 1x
tyzdenne a viest o tejto cinnosti zaznam v sulade s platnou legislativou

*V pripade identifikacie validného hlasenia z monitoringu literatiry je MAH povinny hlasenie
spracovat a odoslat do databazy EudraVigilance (EV) v sulade s platnou legislativou a podla
platnych Standardov ICH-E2B(R3) a viest o tejto Cinnosti zaznam

* MAH vykonava monitoring literatury samostatne alebo prostrednictvom osoby alebo organizacie,
s ktorou ma MAH uzatvorenu zmluvu. MAH je aj vtomto pripade zodpovedny za vykonanie monitoringu
literatury v sulade s odporuCanymi postupmi

* Monitoring literatury je potrebné vykonavat pre vsetky lieky s pravoplatnym rozhodnutim o registracii
- vratane obdobia od podania Ziadosti o registracii lieku az po jej udelenie
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@ Vynimky pre MAH z povinnosti spracovania a zasielania hlaseni
@%@ z monitoringu literatury do databazy EV

* ak je mozné vylucit, ze MAH je drzitelom rozhodnutia o registracii lieku na zaklade nazvu lieku,
nazwvu lieciva, liekovej formy, ¢isla sarze alebo sp6sobu podania;
ak nie je mozné s istotou vylucit, ze MAH je drzitelom rozhodnutia o registracii lieku, hlasenie
musi drzitel spracovat;

* hlasenie pochadza z monitoringu literatury, ktory vykonala liekova agentura v ramci EU;
(poziadavky na spracovanie hlasenia vSak zostavaju pre tie hlasenia, ktoré su zalozené na analyze
databaz prislusnych organov mimo EEA);

* Udaje z verejne dostupnych databaz (napr. toxikologickych centier); udaje uvedené v suhrnnych
tabulkach alebo riadkovych zoznamoch;

* vysledky studii po registracii lieku alebo metaanalyzy;

* podozrenie na neziaduce ucinky v skupine pacientov, pricom nie je mozné identifikovat
jednotlivych pacientov pre vytvorenie validnych hlaseni NUL; SU KLO
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* literarne zdroje odbornej literatury mézu byt uverejnené vo forme:

» digitalnych/ elektronickych verzii
e printovych/ tlacenych verzii

* odborné publikacie tykajuce sa bezpecnosti liekov, mbzu byt publikované v
* medzinarodnych vedeckych ¢asopisoch
* lokalnych vedeckych ¢asopisoch (lokalne zdroje literatury = publikované v krajine, v ktorej je MAH drzitelom)

* odborné publikacie zahfnaju aj abstrakty z konferencii/ sympazii a drafty publikacii
* pre ucely identifikacie hlasenia v GVP VI. uvedené databazy Medline, Embase a Excerpta Medica

(pre vyhladavanie odporucané vyuzivat aj dalSie databazy a iné systémy)
* Dolezité: lokalne vedecké Casopisy, abstrakty z konferencii obvykle nie su su€¢astou medzinarodnych databaz

* v pripade literarnych zdrojov, ktoré su publikované alebo sponzorované MAH - identifikované validné hlasenie
moéze byt odoslané do EudraVigilance eSte pred publikovanim literarneho ¢lanku
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@%@ Posudenie vysledkov vyhladavania
Evidencia vysledku
C] "W Je to hlasenie NUL? #C] mm) \Vyhladédvaniavinternej

databaze MAH

S GEIERENIE Spracovanie a odoslanie hlasenia do EV

4 minimalne kritéria ? Evidencia hlasenia v internej databaze MAH

Evidencia nevalidného

> C] — hlasenia v interne;

databaze MAH

Vykonat doziadanie ;
# Splha po dozZiadani hlasenie

(opakovane) (kontaktovat - -
o 4 minimalne kritéria ?
autora/ 1. autora clanku)

SUKLO
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e zverejnena aktualizacia v ¢asti Coordination of pharmacovigilance inspections v sekcii Otazok a odpoved/
na webovej stranke EMA (odporuc¢ania su v sulade s poziadavkami v GVP Modul VI.)

Human Pharmacovigilance inspections: questions and
answers

EMA and the Pharmacovigilance Inspectors Working Group provide guidance
on human pharmacovigilance obligations in the form of questions and answers (Q&As).

These Q&As are based on the Pharmacovigilance Inspectors Working Group's interpretation
of pharmacovigilance legislation.

What is the level of validation/qualification needed to be performed by a MAH
when using an electronic system previously qualified by a provider and what v
documentation is required to be available for inspections?

What is the day zero for ICSRs described in the medical literature? v

« DEN NULA (DAY ZERO): datum, od ktorého sa zadéina odpodéitavanie asu pre vykonanie Ph\/_ éin%stl’
v pripade validného hlasenia (hlasenie spifia 4 minimalne kritéria) SUKL
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Den nula (Day Zero)

Den nula pre jednotlivé typy literarnych zdrojov odbornej literatury:

-

> hlasenie NUL z medzindrodnych odbornych publikécii, ktoré sud siéastou medzinarodnych referenénych
databaz

> hlasenie NUL z odbornych publikécii v lokédlnej literature (digitalne verzie), ktoré st siéastou
medzinarodnych referencnych databaz

 zaden nulaje povazovany datum vykonania vyhladavania v databaze = den, ked bolo identifikované
hlasenie, ktoré spifia 4 minimalne kritéria

* den identifikacie validného hlasenia=den 0

> hlasenie NUL z abstraktov z konferencii, draftov publikacii, lokdlne publikovanych odbornych élénkov, ktoré
nie su sucastou medzinarodnych referen¢nych databaz

> hlasenie NUL z lokdlne publikovanych odbornych ¢lénkov (printové verzie), ktoré nie st siéastou

medzinarodnych referenénych databaz

den nula zadina, ked MAH ziska dostatok informacii k tomu, aby hlasenie spifialo 4 minimalne kritéria
validity SUKLO
po identifikacii hlasenia je MAH povinny vykonat posudenie do 7 kalendarnych dni
den 0 =do 7 kalendarnych dni od dna identifikacie hlasenia
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@ @ Spracovanie hlaseni NUL z monitoringu literatury v databaze EV

* spracovanie a zasielanie NUL do databazy EV — podla $tandardov

Datové polia $pecifické pre spracovanie NUL z literarneho élanku:

* Datové pole C.4.r.1 ‘Literature Reference(s)’ : citacia literarneho ¢lanku v style ,VANCOUVER STYLE“

e Datové pole C.4.r.2 ‘Included Documents’: prilozena kdpia literarneho ¢lanku a v pripade potreby preklad do anglictiny v
odporuc¢anom formate (najcastejSie .pdf)

/ C.4 - Literature Reference(s) \\'

D...n
C.4.r - Literature References (repeat as necessary)
C.4.r.1 - Literature Referenca(s)
C.4.r.2 - Included Documents

- /

* Datové pole H.1 ‘Case narrative including clinical course, therapeutic measures, outcome and additional relevant
information’: sumar literarneho ¢lanku v anglickom jazyku
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GD Spracovanie hlaseni NUL z monitoringu literatury v databaze EV —
@%@ pripojenie kopie literarneho ¢lanku

* V stllade s élankom 28 (3) Vykonavacieho nariadenie Eurépskej komisie (EU) &. 520/2012

MAH, ktory spracoval inicidlne hldsenie NUL v databaze EudraVigilance - priloZi k inicidlnemu hlaseniu
képiu prislusného literarneho ¢lanku (preklad do angli¢tiny na zaklade vyziadania EMA)

Scenar 1: MAH ma k dispozicii képiu literarneho ¢lanku v case spracovania a zaslania
inicialneho hlasenia do databazy EV

Scenar 2: MAH nema k dispozicii képiu literarneho ¢lanku v ¢ase spracovania a
zaslania inicialneho hlasenia do databazy EV

SUKLO
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Spracovanie hlaseni NUL z monitoringu literatury v databaze EV —

(D
@%@ pripojenie kopie literarneho ¢lanku

Scenar 1: MAH ma k dispozicii képiu literarneho élanku v ¢ase spracovania

a zaslania inicialneho hlasenia do databazy EV

> BMJ. 1991 Feb 9;302(6772):338-41. doi: 10.1136/bmj.302.6772.338.

Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals. International Committee of
Medical Journal Editors

Vzorovy priklad:

No authors listed
PMID: 2001512 PMCID: PMC1669007 DOI: 10.1136/bmj.302.6772.338

No abstract available

 datové pole: C.4.r.1 ‘Literature Reference(s)’:
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical

journals. N EnglJ Med 1997; 336:309-15. doi:10.1056/NEJM199701233360422.

 datové pole C.4.r.2 ‘Included Documents :
képia literarneho ¢lanku vo vhodnom formate (najCastejSie vo formate .pdf)
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Spracovanie hlaseni NUL z monitoringu literatury v databaze EV —

(D
@%@ pripojenie kopie literarneho ¢lanku

Scenar 2: MAH nema k dispozicii kopiu li

spracovania a zaslania inicialneho hlasenia do databazy EV

* kopiu literarneho ¢lanku je mozné zaslat neskér samostatne:
* Ak v literarnom ¢lanku nie su k dispozicii hové informacie, ktoré by mali byt doplnené k hlaseniu -

> spracovat ako gl

* Ak v literarnom ¢lanku su k dispozicii nové informacie, ktoré by mali byt doplnené k hlaseniu -

> spracovat ako m

SUKLO
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hlasenie NUL - vytvorené a zaslané samostatne

WY -

Spracovanie hlaseni NUL z monitoringu literatury v databaze EV —
viacero identifikovatelnych pacientov v literarnom clanku

Literarny ¢lanok s viacerymi

pre kazdého jednotlivého identifikovatelného identifikovatelnymi pacientami

pacienta opisaného v literarnom ¢lanku

vSetky hlasenia, ktoré sa tykaju toho istého
c¢lanku z literatury, je potrebné oznacitv
poli C.1.10.r ‘Identification Number of the
Report Linked to this Report (repeat as
necessary)’— V INCIALNOM HLASENi NUL

kompletny zoznam
vSetkych suvisiacich
hlaseni je potrebné
uvadzat lenv
inicialnom hlaseni

v OIStatI:WCh. Hlasenie € 2. (pacient B
hlaseniach je suvis s inicialnym
potrebné uviest LEN hlasenim

SUVIS S INICIALNYM hlasenie vyplyvajtice z
HLASENIM NUL literarneho ¢lanku

(pacient A, B, C, N)

Hlasenie ¢. 1 (pacient A)

¢ jnicialne hlasenie z literarneho ¢lanku

* sUvis so vSetkymi hlaseniami s kazdym
identifikovatelnym pacientom z ¢lanku

Va fi O\

Linked Linked Linked
report report report

4 U

Hlasenie ¢ 3. (pacient C
Linked:‘> e sUvis sinicidlnym Linked
report ldeenim report
hlasenie vyplyvajuce z

Hlasenie ¢ N. (pacient N)
* sUvis s inicialnym
hlasenim
* hlasenie vyplyvajuce z

literarneho ¢lanku s e he Cllé o
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@%@ viacero identifikovatelnych pacientov v literarnom clanku

Priklad:

Hlasenie ¢. 1 - Inicialne hlasenie z literarneho ¢lanku

» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.8.7 ‘Worldwide Unique Case Identification Number’: UK-ORGABC-0001

» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.10.r ‘Identification number of the report which is linked to this report’: UK-ORGABC-0002
» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.170.r ‘Identification number of the report which is linked to this report’: UK-ORGABC-0003
» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.10.r ‘Identification number of the report which is linked to this report’: UK-ORGABC-000N

e datové pole ICH-E2B(R3) C.4.r. ‘Literature reference(s)’: “N Engl J Med 1997; 336:309-15.
doi:10.1056/NEJM199701233360422“

* datové pole ICH-E2B(R3) C.4.r.2: Included documents : képia literarneho ¢lanku/ preklad literarneho ¢lanku
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@%@ viacero identifikovatelnych pacientov v literarnom clanku

Priklad:

Hlasenie €. 2 — hlasenia suvisiace s inicialnym hlasenim vyplyvajuce z literarneho ¢lanku

» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.8.1 ‘Worldwide Unique Case Identification Number’: UK-ORGABC-0002
datové pole ICH-E2B(R3) C.1.10.r ‘Identification number of the report which is linked to this report’: UK-ORGABC-0001

» datové pole ICH-E2B(R3) C.4.r. ‘Literature reference(s)’: “N Engl J Med 1997;
* 336:309-15. doi:10.1056/NEJM199701233360422“

* nevyzaduje sa kopia literarneho clanku, pretoze uz bola prilozena v inicialnom hlaseni (hlasenie ¢. 1)

SUKLO
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@%@ viacero identifikovatelnych pacientov v literarnom clanku

Priklad:

Hlasenie ¢. N — hlasenia suvisiace s inicialnym hlasenim vyplyvajuce z literarneho ¢lanku

» datové pole ICH-E2B(R3) C.1.8.1 ‘Worldwide Unique Case Identification Number’: UK-ORGABC-000N
datové pole ICH-E2B(R3) C.1.10.r ‘Identification number of the report which is linked to this report’: UK-ORGABC-0001

» datové pole ICH-E2B(R3) C.4.r. ‘Literature reference(s)’: “N Engl J Med 1997;
* 336:309-15. doi:10.1056/NEJM199701233360422“

* nevyzaduje sa kopia literarneho clanku, pretoze uz bola prilozena v inicialnom hlaseni (hlasenie ¢. 1)

SUKLO
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Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VI -
Collection, management and submission of reports of suspected adverse reactions to medicinal products (Rev 2)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-
vi-collection-management-and-submission-reports-suspected-adverse-reactions-medicinal-products-rev-2_en.pdf

Referencie

E2B(R3) Individual Case Safety Report (ICSR) Specification and Related Files
https://www.ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-report-icsr-specification-and-related-files

Coordination of pharmacovigilance inspections
https://www.ema.europa.eu/en/coordination-pharmacovigilance-inspections-0

SUKLO
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Nariadenie (ES) ¢. 726/2004 — ¢lanok 27

1. Agentura monitoruje vybranu zdravotnicku literaturu, pokial ide o hlasenia podozreni na
neziaduce ucinky liekov obsahujucich urcité ucinné latky. Uverejni zoznam monitorovanych
ucinnych latok a zdravotnickej literatury, ktoré su predmetom tohto monitorovania.

2. Agentura zadava do databazy Eudravigilance relevantné informacie z vybranej zdravotnickej
literatdry.

3. Agentura po porade s Komisiou, ¢lenskymi Statmi a zainteresovanymi stranami vypracuje

podrobné usmernenie tykajuce sa monitorovania zdravotnickej literatury a zadavania

relevantnych informacii do databazy Eudravigilance.

SUKLO
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» Kde hladat zoznam monitorovanych tc¢innych latok a usmernenia?

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-
authorisation/medical-literature-monitoring

*/0Oznam:

° - - I
Substances and medical literature covered by EMA’s
service
Active-substance and e 4 Medical literature monitoring: substance groups 1-309 and herbal
herbal-substance groups substance groups 1-100 valid from 1 June 2020
covered

* Pokyny: Guidance
DOCUMENT DESCRIPTION
Detailed guide regarding the monitoring of Guide on the steps of the medical literature monitoring SU KLO
medical literature and the entry of relevant business processes

information into the EudraVigilance database by
the European Medicines Agency
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Medical Literature Monitoring - MLM

> Co je stiéastou zoznamu?

1. Lieciva vratane napr. soli, esterov a pod. — ,,skupiny latok” (1 —309)

2. Rastlinné lieCiva podla rodu vratane kombinacii — ,rastlinné skupiny“ (1 - 100)

BN oL N R D

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medical-literature-monitoring
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D ~ [substance Group ~ {Substances -
1 PARACETAMOL ACETYLCYSTEINE, PARACETAMOL

1 PARACETAMOL ACETYLSALICYLIC ACID, ANHYDROUS CAFFEINE, PARACETAMOL DC

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, CHLORPHENAMINE, PARACETAMOL

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL

i PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, ACET¥LSALICYLIC ACID

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, ANHYDROUS CAFFEINE

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PHENYLEPHRINE

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, POTASSIUM HYDROGEN CARBONATE, SODIUM HYDROGEN CARBONATE, SODIUM CARBONATE ANHYDROUS, CITRIC ACID ANHYDRO!
1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PROPYPHENAZONE

1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PSEUDOEPHEDRINE SULPHATE

1 PARACETAMOL BROMPHENIRAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE

1 PARACETAMOL BROMPHENIRAMINE MALEATE, PARACETAMOL, CAFFEINE

i PARACETAMOL BUCLIZINE HYDROCHLORIDE, CODEINE PHOSPHATE, PARACETAMOL DC

1 PARACETAMOL BUCLIZINE HYDROCHLORIDE, DOCUSATE SODIUM, PARACETAMOL, CODEINE PHOSPHATE

1 PARACETAMOL CAFFEINE, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE PHEUR, PARACETAMOL PH. EUR.

1 PARACETAMOL CAFFEINE, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE, PARACETAMOL PH. EUR.

1 PARACETAMOL CAFFEINE, PARACETAMOL PH. EUR.

1 PARACETAMOL CARBASALATE CALCIUM, PARACETAMOL, CAFFEINE

1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, DIMETOFRINE, ISOPROPAMIDE IODIDE, PARACETAMOL, ANHYDROUS CAFFEINE

1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, ISOPROPAMIDE I0DIDE, PARACETAMOL, CAFFEINE

1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, ISOPROPAMIDE 10DIDE, PARACETAMOL, DIMETOFRINE HYDROCHLORIDE, ANHYDROUS CAFFEINE
1 PARACFTAMOI CHINRPHFNAMINF MAI FATF ASCORRIC ACIND PARACFTAMOI

SUKLO
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@%@ % Smernica Eurépskeho parlamentu a rady 2010/84/EU: &lanok 107 (3)

* POVINNOSTI MAH

U liekov, ktoré obsahuju ucinné latky uvedené v zozname publikacii,
sledovanych agenturou podla ¢lanku 27 nariadenie (ES) ¢. 726/2004 nemaju
drzitelia rozhodnutia o registracii hlasit do databazy Eudravigilance podozrenie
na neziaduce ucinky zaznamenané v medicinskej literature, ktora je na
zozname, ale sleduju (musia) vSetku dalSiu medicinsku literaturu a hlasia
akékolvek podozrenie na neziaduce ucinky

EMA spristupnuje jednotlivé pripady podozreni na neziaduce reakcie, ktoré najde v
literature, drzitelom rozhodnutia o registracii, aby ich mohli zahrnut do svojich
bezpecnostnych databaz

SUKLO
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GVP Modul VI.
VI.C.2.2.3.1 Monitoring of the medical literature by the European Medicines Agency

-k ICSR, ktoré su vysledkom MLM sluzby vykonavanej agenturou ma MAH pristup v
databaze EudraVigilance (moznost exportu v XML formate)

- MAH pravidelne monitoruje EudraVigilance
- Zavazné ICSR - v rdmci aj mimo EU
- Nezavazné — v ramci EU

- Pre zabranenie vzniku duplikatov > MAH predklada do databazy EudraVigilance len tie
|ICSR, ktoré:

- Su opisané v literature, ktora nie je monitorovana agenturou
- Sa tykaju lieCiv nezahrnutych v zozname latok monitorovanych agenturOLSU KLO



Medical Literature Monitoring - MLM

Lieciva zahrnuté v MLM
ano / \ nie

MAH monitoruje: MAH monitoruje:

- Databazu EudraVigilance - Databazy Medline, Embase, Excerpta Medica ainé

- Lokalnu literattru - Databazu EudraVigilance

- Lokalnu literaturu

MAH zasiela hlasenia NUL: MAH zasiela hlasenia NUL:

- Zlokalnej literatury - Z globalnej literatury

- Zlokalnej literatury
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@%@ Q&A

« Ma MAH povinnost monitorovania literatury na obchodny nazov lieku pre
skupiny lieciv zahrnuté v MLM?

» VWyhladavacia stratégia pre kazdu skupinu lie€iv zahrnutych v
MLM obsahuje aj obchodné nazvy

» [INN name] OR [synonym]

» Synonyma = alternativne nazvy vratane obchodnych nazvov

» Informacia o obchodnych ndzvoch z databazy podla ¢l. 57\

Aktualizacia!

Nariadenia Europskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004
SUKLO

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500187919 en.pdf
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@%@ Q&A

 MAH identifikoval relevantny clanok pri prehladavani literatury pre lieCivo,
ktoré nie je sudastou sluzby MLM. Clanok pochadza z asopisu, ktory v§ak
v MLM zahrnuty je. Ma MAH spracovat clanok?

» Ak obsahom c¢lanku nie je dalSie podozrivé lieCivo, ktoré je zahrnuté v
sluzbe MLM, MAH ma CcZlanok spracovat a zaslat hlasenie do
EudraVigilance

» Ak obsahom ¢lanku je dalSie podozrivé liecivo, ktoré je zahrnuta v sluzbe
MLM, MAH nema zasielat hlasenie do EudraVigilance. MAH by mal

kontaktovat MLM servis (mlm@ema.europa.eu), ktory clanok opatovne

preskima a odpovie s dalsimi instrukciami do 2 prac. dni. SUKLO

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500187919 en.pdf
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0 %@ Q&A 3
* Maju pristup k vysledkom MLM monitoringu aj tretie strany, ktorym MAH
delegoval monitoring literatury?
» Vysledky su pristupné len pre regulacné organy a MAH
» Registraciu zmluvného partnera ako pouzivatela musi vykonat

MAH

SUKLO

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500187919 en.pdf



Nalezy z inspekcii

SFP

SUKLO
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** Subjekty inSpekcii: PSMF na SR

*» Legislativny ramec:

= Zakon 362/2011Z.z.868 ods. 15) pism. e

» \lykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012
= GVPI, I, IV, VI...

SUKLED
=
STATNY (ISTAV PRE KONTROLL LIECIV

PRE KD L
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

Drzitel nezabezpecil dostatocné monitorovanie podozreni na neziaduce ucinky
liekov v databaze EudraVigilance a monitorovanie literatury.

Drzitel nezaznamenal literarnu kazuistiku tykajucu sa jeho lieku,
ktora bola spracovana dvoma inymi drzitelmi a zaslana ako zavazné literarne hlasenie do

databazy EudraVigilance.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. e
% Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 18 (2)
s GVPVI.B.1.,VI.B.1.1.2.
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Vhodny vyber klicovych slov %

GVP VI. App. 2.3.3.

» Je Uc¢inna latka indexovanym terminom?

» Aké alternativne nazvy by mali byt zahrnuté? (Cislo/kdd pre novovyvinuté lieky,

chemické nazvy, obchodné nazvy, aktivhe metabolity)

» Je medicinsky relevantné hladat iba urcitu sol alebo Specificku zli¢eninu pre ucinnu

latku?

SUKLEY

STATNY (ISTAV PRE KONTRO
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

Obsahova a formalna stranka PSMF nie je v sulade s aktualne platnou legislativou.

Chyba informacia o frekvencii realizacie lokalneho a globalneho monitoringu odbornej literatury.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. e
s GVPVI.B.1.1.2.
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

Hlavny subor systému farmakovigilancie drzitela neobsahuje informaciu o novej podanej
Zziadosti o registraciu humanneho lieku a vykon monitoringu odbornej literatury pre danu
ucinnu latku.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. e
< GVP VI.App.2.1.
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

QPPV nema adekvatny dohlad nad systémom farmakovigilancie drzitela.
_ bezpecnostnych udajov sa nevykonava pravidelne na urovni vSetkych FV partnerov
a lokalnych zastupeniach drzitela.

s Z4kon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. E
% Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 11 (2)
s GVPI.C.1.5.
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

Prijem, spracovanie a evidencia hlaseni podozreni na NUL nie st zabezpeéené dostatoéne.

- Nie je zabezpeceny literarny monitoring lokalnej odbornej literatury vo vSetkych krajinach
s platnou registraciou. Chybaju zoznamy klucovych slov, frekvencia monitoringu a zoznam
periodik (napr. pre SR). Evidencia vykonavania monitoringu literatury na lokalnej urovni nebola
zdokumentovand poc¢as inSpekcie. SOP tykajuce sa vyhladdvania v literature nie je dostatoéne
Specificke.

- Frekvencia globalneho literarneho monitoringu 1x mesacne (podla PSMF) nie je dostatocna.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. E
% Vykonéavacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 12 (1)
s GVPVI.B.1.1.2.
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

Riadenie a uchovavanie farmakovigilancnej dokumentacie nie je adekvatne.
Farmakovigilanénu dokumentaciu je potrebné evidovat tak, aby bola Citatelna pocas celej doby
registracie a 10 rokov po skonceni registracie. Aktualny spésob uchovavania dokumentacie nie je
adekvatny

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. E
% Vykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &L. 12 (1)
s GVPI.B.10
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Najcastejsie nalezy z inspekcii SFP - literarny monitoring %@ C

QPPV je informovana o vysledkoch globalneho monitoringu literatury neadekvatne —
jedenkrat rocne.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. E
s GVP VI.B.1.

o L ]
STATNY USTAV PRE

PRE KDNTROLL! LIECIY



Drzitel delegoval farmakovigilancné ¢innosti zmluvnych partnerom (monitoring globalnej

a lokalnej odbornej literatury), ktori st sucastou systému farmakovigilancie drzitela. Pravidelny
audit farmakovigilanénych cinnosti delegovanych zmluvnym partnerom sa nevykonava.

s Zakon 362/2011 Z. z. § 68 ods. 15) pism. E
< Vlykondvacie nariadenie Komisie (EU) 520/2012 &l. 13 (1)
s GVPIV.B.2.1.
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Odporucame...

* drzitelovi vykonavat jednotnu evidenciu monitoringu

. v .. o . lokalnej odbornej literatury.
Najcastejsie odporucania z

. . . , . . e drzitelovi zrevidovat a zefektivnit postup kontroly
inspekcii SFP - literarny monitoring

zadavania udajov do EudraVigilance.
* hlasenia lokalneho monitoringu zaznamenavat v

Strukturovanej forme

SUKLO
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IELG
home

message

CD
DG

Monitoring lokalnej literatury (vSetky krajiny, v ktorych
je MAH drzitelom)

Spravny vyber klucovych slov

Monitoring literatury vykonavat vo frekvencii
minimalne 1x tyzdenne

Adekvatne vedena dokumentacia a evidencia
Hlasenia z monitoringu literatury spracovavat podla
Standardov ICH-E2B(R3)

Zodpovednost za delegované ¢innosti, rekonciliacia
Audity tretich stran

Dostatoéne $pecifické SPP

SUKLO
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Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module | -
Pharmacovigilance systems and their quality systems

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-i-
pharmacovigilance-systems-and-their-quality-systems_en.pdf

Referencie

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module Il -

Pharmacovigilance system master file
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-ii-
pharmacovigilance-system-master-file-rev-2_en.pdf

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IV -

Pharmacovigilance audits
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-iv-
pharmacovigilance-audits-rev-1_en.pdf

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VI -
Collection, management and submission of reports of suspected adverse reactions to medicinal products (Rev 2)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-

vi-collection-management-and-submission-reports-suspected-adverse-reactions-medicinal-products-rev-2_en.pdf

Monitoring of medical literature and the entry of relevant information into the EudraVigilance database by the
European Medicines Agency

Questions and Answers

https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/wc500187919_en.pdf
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