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II
(Komunikatai)

EUROPOS SAJUNGOS INSTITUCIJY, ISTAIGY IR ORGANU PRIIMTI
KOMUNIKATAI

EUROPOS KOMISIJA

Komisijos komunikatas — I$samios rekomendacijos dél pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius ir
(arba) reakcijas atliekant Zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, rinkimo, patikros ir pateikimo
(CT-3)

(2011/C 172/01)

1. IZANGA ir etikos komitetai, réméjai ir tyréjai bei asmenys, kuriems
pavesta vykdyti su saugos prane$imy teikimu susijusias

1.1. Teisinis pagrindas uzduotis, taikydami Direktyva 2001/20/EB.

1. Sios igsamios rekomendacijos pagristos 2001 m. balan-
dzio 4 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity teisés

akty, susijusiy su geros klinikinés praktikos jgyvendinimu
atliekant Zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus, sude-
rinimo (') (toliau — Direktyva 2001/20/EB) 18 straipsniu,
kuriame nustatyta, kad:

,Komisija, pasitarusi su Agentiira, valstybémis narémis ir
suinteresuotomis $alimis, parengia ir paskelbia i§samias
rekomendacijas dél ataskaity apie duomeny, susijusiy su
nepageidaujamais reiskiniais/reakcijomis rinkima, patikrg ir
pateikimg kartu su netikéty sunkiy nepageidaujamy reak-
cijy dekodavimo tvarka.”

. Pagal Direktyvos 2001/20/EB 3 straipsnio 1 dalj visos
nacionalinés nuostatos dél klinikiniame tyrime dalyvau-
jan¢iy asmeny apsaugos turi atitikti Direktyvoje
2001/20/EB nustatytg veiksmy tvarkg ir trukme, jskaitant
ataskaity, susijusiy su nepageidaujamomis reakcijomis
atliekant Zmonéms skirty wvaisty klinikinius tyrimus,
rengimo, patikros ir pateikimo tvarka ir trukme. Siame
dokumente pateikiamos rekomendacijos dél $iy aspekty.

. | sias rekomendacijas turéty atsizvelgti Europos Sajungos
(toliau — ES) valstybiy nariy ir Europos ekonominés erdvés
(EEE) (%) valstybiy nacionalinés kompetentingos institucijos

1.2. Taikymo sritis

. Siose igsamiose rekomendacijose aprasoma, kaip renkami,

tikrinami ir teikiami duomenys apie nepageidaujamus reis-
kinius ir reakcijas atliekant klinikinius tyrimus, kuriems
taikoma Direktyva 2001/20/EB, t. y. minétoje direktyvoje
apibréztus tyrimus, atliekamus bent vienoje ES valstybéje
naréje.

. Direktyvos 2001/20/EB taikymo sritis i$samiau aprasyta

[$samiy  gairiy dél kompetentingoms  institucijoms
teikiamo prasymo leisti atlikti Zmonéms skirty vaisty
klinikinj tyrimg, pranesimo apie svarbius pakeitimus ir
tyrimo pabaigos paskelbimo () (toliau — i§samios gairés
CT-1) 1.2 skirsnyje.

1.3. Apibréztys

. Direktyvoje 2001/20/EB nustatytos apibréztys, jos Komi-

sijos jgyvendinimo aktai ir dabartinés susijusiy Komisijos
rekomendaciniy dokumenty versijos taip pat taikomi
Sioms i§samioms rekomendacijoms.

. Savokos ,nepageidaujamas reiskinys“, ,nepageidaujama

“«

reakcija“, ,jtariamas (-a)“, ,netikétas (-a)“ ir ,sunkus (-i)“
apibréztos atitinkamuose $iy iSsamiy rekomendacijy skirs-
niuose.

" OL L 121, 2001 5 1, p. 34.
(%) Siame dokumente ES, ES valstybés narés arba valstybés narés reiskia

EEE arba EEE valstybes, jeigu nenurodyta kitaip. (}) OL C 82, 2010 3 30, p. 1.
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8. Siose issamiose rekomendacijose susijusi valstybé naré —
valstybé naré, kurioje klinikinj tyrima leido atlikti jos
nacionaliné kompetentinga institucija ir buvo gauta
palanki etikos komiteto nuomoné.

1.4. Sasaja su kitais rekomendaciniais dokumentais

9. Sios issamios rekomendacijos visy pirma turi biiti
siejamos su:

— iSsamiomis gairémis CT-1 ir

— Klinikinés ~ saugos  valdymo  rekomendacijomis:
skubiyjy pranesimy apibréztys ir standartai (Note for
guidance on clinical safety data management: Definition
and standards for expedited reporting) () (toliau — Reko-
mendacijos ICH E2A).

10. Kad prireikus baty lengviau taikyti saugos praneimy
teikimo taisykles, Siose i§samiose rekomendacijose dar
karta pateikiamas minéty rekomendaciniy dokumenty
turinys.

2. SASAJA SU FARMAKOLOGINIO BUDRUMO TAISY-
KLEMIS

11. 2001 m. lapkricio 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvoje 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamen-
tuojan¢io zmonéms skirtus vaistus (°) (toliau — Direktyva
2001/83/EB), ir 2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento
ir Tarybos reglamente (EB) Nr. 726/2004, nustatanciame
Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy
vaisty i§davimo ir priezitiros tvarka ir jsteigian¢iame
Europos vaisty agentiirg () (toliau — Reglamentas (EB)
Nr. 726/2004), nustatytos farmakologinio budrumo taisy-
klés netaikomos tiriamiesiems vaistams (’) ir netiriamie-
siems vaistams (5).

12. Todél:

— teikiant saugos prane$imus taikoma Direktyva
2001/20/EB arba Direktyvos 2001/83[EB ir Regla-
mento (EB) Nr. 726/2004 farmakologinio budrumo
nuostatos. Apie nepageidaujamas reakcijas negali biiti
praneSama pagal abu teisés aktus, t. y. pagal Direktyva
2001/20/EB ir Reglamenta (EB) Nr. 726/2004 bei
Direktyva 2001/83/EB,

(% CPMP/ICH/377/95 (http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/
037795en.pdf).

() OL L 311, 2001 11 28, p. 67.

() OL L 136, 2004 4 30, p. 1.

(7) Rekomendacijas dél $iy savoky zr. Rekomendacijose dél klinikiniuose
tyrimuose naudojamy tiriamyjy ir kity vaisty (Guidance on Investiga-
tional Medicinal Products (IMPs) and ‘non investigational medicinal
products’  (NIMPs))  (http://ec.europa.cu/health/documents/eudralex/
vol-10/index_en.htm).

(%) Direktyvos 2001/83/EB 3 straipsnio 3 dalis; taip pat Zr. Direktyvos
2001/83/EB, su pakeitimais, padarytais 2010 m. gruodzio 15 d.
Direktyva 2010/84/ES, 107 straipsnio 1 dalies 3 pastraipa.

— apie nepageidaujama reakcijg i tiriamajj arba netiria-
maji vaistg atliekant klinikinj tyrima turi bati prane-
$ama ir ji turi biiti toliau stebima tik pagal Direktyva
2001/20/EB. Taikant minétg direktyva reikéty laikytis
$iy i$samiy rekomendacijy.

13. Taigi, réméjy ir tyréjy atsakomybé saugos pranesimy
teikimo srityje nustatyta tik Direktyva 2001/20/EB.

3. TYREJO IR REMEJO ATSAKOMYBE STEBESENOS IR
SAUGOS PRANESIMU TEIKIMO SRITYJE

14. Tyréjas yra atsakingas uZ:

— pranesimy apie sunkius nepageidaujamus reiSkinius
teikimg réméjui (zr. 4 skirsnj),

— pranesimy apie tam tikrus lengvus nepageidaujamus
reiskinius ir (arba) nejprastus laboratorinius tyrimus
teikimg réméjui (Zr. 5 skirsnj).

15. Réméjas yra atsakingas uz:

— nepageidaujamy reiSkiniy registravimg (Zr. 6 skirsnj),

— pranesimy apie jtariamas netikétas sunkias nepagei-
daujamas reakcijas teikimag nacionalinéms kompeten-
tingoms institucijoms (tiesiogiai arba naudojantis klini-
kiniy tyrimy moduliu Eudravigilance, Zr. 7.4 skirsnj) ir
etikos komitetui (Zr. 80 skirsni),

— tyréjy informavima (Zr. 7.10 skirsnj),

— metiniy saugos ataskaity teikimg nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms ir etikos komitetui
(zr. 8 skirsni).

16. Réméjas turéty reguliariai jvertinti numatoma klinikinio
tyrimo naudg ir rizika (%), taip pat nuolat vertinti tiriamuyjy
vaisty sauga.

17. Réméjas turéty pasirapinti, kad veikty atitinkamos
sistemos ir biity nustatytos rasytinés standartinés veiklos
procediiros, skirtos uztikrinti, kad visais dokumentavimo,
duomeny rinkimo, patikros, vertinimo, archyvavimo,
pranesimy teikimo ir tolesniy veiksmy etapais bty laiko-
masi batiny kokybés standarty.

(°) ICH E6 2.2 skirsnis. Geroji klinikiné praktika.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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18. Konkrecios rekomendacijos dél pazangiosios terapijos ,Bet koks nepageidaujamas nuo bet kokios paskirtos

19.

20.

21.

22.

23.

24,

tirlamyjy vaisty yra pateiktos Gerosios klinikinés praktikos
gairése (Detailed guidelines on good clinical practice specific to
advanced therapy medicinal products), skirtose specialiai
pazangiosios terapijos vaistams (19).

Jeigu uzduotys perduodamos, réméjo arba tyréjo galutiné
atsakomybé uz tai, kad klinikiniai tyrimai baty vykdomi
pagal taikomus teisés aktus, nei§nyksta.

4. TYREJO PRANESIMAI REMEJUI APIE SUNKIUS NEPA-
GEIDAUJAMUS REISKINIUS

4.1. Teisinis pagrindas ir tikslas

Direktyvos 2001/20/EB 16 straipsnio 1 dalyje nustatyta:

,Tyréjas réméjui nedelsdamas pranesa apie visus sunkius
nepageidaujamus reiskinius, i§skyrus tuos, apie kuriuos
pagal protokola arba tyréjo brositira nereikia nedelsiant
pranesti. Po skubiai pateiktos ataskaitos yra pateikiamos
i$samios raSytinés ataskaitos. Skubioje ir véliau pateikia-
moje ataskaitoje nagrinéti klausimai nurodomi jiems
paskirtais specialaus kodo skaitmenimis.”

Sis jpareigojimas skirtas uztikrinti, kad réméjas turéty
informacijg, bating norint reguliariai vertinti klinikinio
tyrimo naudos ir rizikos santyki, vadovaujantis Direktyvos
2001/20/EB 3 straipsnio 2 dalies a punktu.

4.2. Sunkus nepageidaujamas reiskinys
4.2.1. Nepageidaujamas reiskinys

Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio m punkte nepagei-
daujamas reiskinys apibréztas taip:

,Bet koks nepageidaujamas gydymo reiskinys, kurj patiria
vaista naudojantis pacientas arba klinikiniame tyrime daly-
vaujantis asmuo, ir kuris atsiranda nebtinai dél Sio

gydymo*.

Vadinasi, nepageidaujamas reiskinys gali bati bet koks
nepageidaujamas arba nenumatytas poZymis (taip pat,
pvz., nejprasti laboratoriniy tyrimy rezultatai), simptomas
arba liga, laiko pozitiriu susijes su vaisto vartojimu, nepai-
sant to, ar jis laikomas susijusiu su vaistu, ar ne ().

4.2.2. Sunkus nepageidaujamas reiskinys

Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio o punkte sunkus
nepageidaujamas reiskinys apibréztas taip:

(1% EudraLex 10 tomas.
(") Rekomendacijy ICH E2A 2.A.1. skirsnis.

(
(

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

dozés atsirandantis medicininis reiSkinys arba poveikis,
kuris baigiasi mirtimi, sukelia pavojy gyvybei, reikalauja
pradeéti arba pratesti stacionary gydyma, sukelia nuolating
arba pastebimg negalig ar invaliduma arba sukelia apsigi-
mima ar jgimtg yda“.

[ minétas savybes ir (arba) pasekmes reikia atsizvelgti atsi-
radus reiskiniui. Pavyzdziui, gyvybei pavojingas reiskinys —
tai reiskinys, kuriam atsiradus asmens gyvybei grésé
pavojus; tai néra reiskinys, dél kurio asmuo hipotetiskai
bity galéjes mirti, jei reiskinys blity buves stipresnis.

Kai kurie medicininiai rei$kiniai gali kelti grésme tiria-
majam asmeniui arba dél jy gali prireikti intervencijos,
kad baty iSvengta vienos i§ minéty savybiy ir (pasekmiy).
Tokius reiskinius (toliau — svarbus medicininis reiskinys)
pagal $ig apibréztj taip pat reikéty laikyti sunkiais.

Priimant sprendima, ar reiskinys pagal minétus kriterijus
yra sunkus, reikéty remtis medicininémis ir mokslinémis
iSvadomis (12).

4.3. Tvarkarastis

Tyréjas turi nedelsdamas pranesti réméjui apie visus
sunkius nepageidaujamus reiskinius, i$skyrus tuos, apie
kuriuos pagal protokola arba tyréjo brositirg (TB) (%)
nereikia nedelsiant pranesti.

4.3.1. Skubiai teikiami pranesimai ir véliau pateikiama atas-
kaita

Skubiai teikiami prane$imai turéty suteikti réméjui gali-
mybe imtis atitinkamy priemoniy problemoms, susiju-
sioms su galimais naujais pavojais atlickant klinikinius
tyrimus, spresti. Todél tyréjas tokj skuby pranesima turéty
pateikti per labai trumpg laika — jokiu bidu ne véliau kaip
per 24 valandas po zinios apie sunky nepageidaujamg
reiskinj gavimo.

Véliau pateikiama ataskaita turéty suteikti réeméjui gali-
mybe nustatyti, ar dél sunkaus nepageidaujamo reiskinio
reikia i§ naujo jvertinti klinikinio tyrimo naudos ir rizikos
santyki, jei pirminiame praneSime atitinkamos informa-
cijos dar nebuvo pateikta arba jos dar nebuvo.

4.3.2. Neskubiis pranesimai

Tais atvejais, kai nereikalaujama pranesti nedelsiant (Zr.
4.3 skirsni), tyréjas prane$img teikia per deramga laiko
tarpa, atsizvelgdamas j tyrimo ir sunkaus nepageidaujamo
reiskinio specifiskuma bei i galimas rekomendacijas proto-
kole arba TB (14).

('?) Pavyzdziy pateikta Rekomendacijy ICH E2A 2.B. skirsnyje.
13) Taip pat zr. iSsamiy gairiy CT-1 2.5. ir 2.6. skirsnius.
14) Zr. 13 i3nasg.
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4.4. PraneS$imy apie sunkius nepageidaujamus reiski-
nius teikimo réméjui pradZia ir pabaiga

32. Tyréjas yra atsakingas uz prane$imy apie sunkius nepagei-
daujamus reiSkinius, susijusius su asmenimis, kuriuos jis
gydo atlikdamas klinikinj tyrima, teikima réméjui. Tyréjas
neprivalo aktyviai stebéti, ar pasibaigus tyrimui tirtiems
asmenims atsiras nepageidaujamy reiskiniy, nebent proto-
kole biity nustatyta kitaip (1%).

33. Apie sunkius nepageidaujamus reiskinius, atsiradusius
tirlamajam asmeniui po tyrimo, turéty bty pranesta
réméjui, jei tyréjas apie juos suzino (1°).

5. TYREJO PRANESIMAI REMEJUI APIE LENGVUS NEPA-
GEIDAUJAMUS REISKINIUS IR (ARBA) NEIPRASTUS
LABORATORINIUS TYRIMUS

34. Direktyvos 2001/20/EB 16 straipsnio 2 dalyje nustatyta:

,Apie nepageidaujamus reiskinius ir (arba) nenormalius
laboratorinius tyrimus, kurie protokole nurodyti kaip
ypal svarblis saugumo vertinimams, réméjui praneSama
laikantis ataskaitoms nustatyty reikalavimy ir per proto-
kole apibrézty laikg.”

35. Nepageidaujamo reiskinio apibréztis pateikta 4.2.1 skirs-
nyje.

6. REMEJO SAUGOMI IRASAI

36. Direktyvos 2001/20/EB 16 straipsnio 4 dalies pirmoje
pastraipoje nustatyta:

,Réméjas saugo i§samius jra§us apie visus nepageidau-
jamus reiskinius, apie kuriuos jam pranesa tyréjas.”

7. REMEJO TEIKIAMI PRANESIMAI APIE NETIKETAS
SUNKIAS NEPAGEIDAUJAMAS REAKCIJAS

7.1. Teisinis pagrindas ir tikslas

37. Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 1 dalies a, b ir d
punktuose nustatyta:

,Réméjas uztikrina, kad visa svarbi informacija apie
jtariamas sunkias nepageidaujamas reakcijas, kurios gali
bati mirties priezastimi arba kelti pavojy gyvybei, bus
kuo grei¢iau uZregistruota ir apie ja bus pranesta kompe-
tentingoms institucijoms visose suinteresuotose valstybése
narése bei etikos komitetui, ir bet kuriuo atveju ne véliau

(%) Konkrecios nuostatos dél pazangiosios terapijos tiriamyjy vaisty yra

pateiktos I$samiy gerosios klinikines praktikos gairiy, skirty specia-
liai pazangiosios terapijos vaistams (Detailed guidelines on good clinical
practice specific for advanced therapy medicinal products), 8 skirsnyje
(http:/[ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).

(1) Zr. Rekomendacijy ICH E2A 3.E.3. skirsni.

38.

39.

40.

41.

42.

kaip per septynias dienas po to, kai réméjas suzino apie
tokj atvejj, ir kad véliau gauta informacija bus perduota
per papildomas astuonias dienas.

Apie visas kitas jtariamas sunkias nepageidaujamas reak-
cijas yra praneSama suinteresuotoms valstybéms naréms ir
etikos komitetui kuo grei¢iau, bet ne ilgiau kaip per
penkiolika dieny nuo tos dienos, kai apie tai suZzino
réméjas. [...]

Réméjas taip pat apie tai praneSa visiems tyréjams.”

Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 3 dalies a punkte
nustatyta:

,Visos valstybés narés pasiriipina, kad duomenys apie
jtarlama netikéta sunkig nepageidaujama reakcijg i tiriama
vaista, | kurig buvo atkreiptas jy démesys, baty nedelsiant
jtraukti | Europos duomeny bazg, kuri pagal 11 straipsnio
1 dalj yra prieinama tik valstybiy nariy kompetentingoms
institucijoms, Agentiirai ir Komisijai.”

Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnyje nurodyta Europos
duomeny bazé yra klinikiniy tyrimy modulis Eudravigilance
(toliau — EVCTM) (17).

Sis jpareigojimas teikti pranesimus nacionalinéms kompe-
tentingoms institucijoms (tiesiogiai ar netiesiogiai per
EVCTM, 7r. 7.4 skirsnj) skirtas informuoti nacionalines
kompetentingas institucijas apie jtariamas netikétas
sunkias nepageidaujamas reakcijas ir kaupti saugos infor-
macija apie tirlamojo vaisto saugos spektrg. Tokiu bidu
atitinkamai nacionalinei kompetentingai institucijai turéty
bti suteikta galimybé:

— atsizvelgiant { jvairias jtariamas netikétas sunkias nepa-
geidaujamas reakcijas, apie kurias pranesta, jvertinti, ar
tiriamasis vaistas kelia nezinomg pavojy tiriamajam
asmeniui, ir

— jei reikia, imtis priemoniy tiriamiesiems asmenims
apsaugoti.

Ipareigojimas teikti pranesimus etikos komitetui (Zr. 80
skirsnj) skirtas informuoti etikos komitetg apie susijusioje
valstybéje nar¢je atsiradusias jtariamas netikétas sunkias
nepageidaujamas reakcijas.

Ipareigojimas teikti pranesimus tyréjui (zr. 7.10 skirsnj)
skirtas informuoti tyréja apie saugos problemas dél aptikty
jtarlamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy.

() http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02asp


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02.asp
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

7.2. Jtariama netikéta sunki nepageidaujama reakcija
7.2.1. Nepageidaujama reakcija. PrieZastinis rysys

Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio n punkte nepageidau-
jama reakcija apibrézta taip:

Jnepageidaujama ir nenumatyta reakcija j tirlama vaistg,
susijusi su bet kokia paskirta doze".

Si apibréztis taip pat taikoma gydymo vaistais klaidoms ir
protokole nenumatytiems naudojimo badams, jskaitant
netinkamg vaisto vartojimg ir piktnaudziavimg juo.

Pagal apibréZtj yra pagrista reiskinio ir tiriamojo vaisto
priezastinio rysio galimybé. Tai reiskia, kad yra fakty
(irodymy) arba argumenty tokio priezastinio rysio prie-
laidai.

Nepalanki arba nenumatyta reakcija | netiriamajj vaista,
kuri atsirado ne dél galimos sgveikos su tiriamuoju vaistu,
pagal apibréztj néra jtariama netikéta sunki nepageidau-
jama reakcija (taip pat Zr. 7.6 skirsnj). Galimi tolesni
veiksmai apra$yti 7.11.3 skirsnyje.

7.2.2. Sunki nepageidaujama reakcija

Kriterijus ,sunkus (-i)* apraSytas 4.2.2 skirsnyje.

7.2.3. Netikéta nepageidaujama reakcija
7.2.3.1. Apibreztis

Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio p punkte netikéta
nepageidaujama reakcija apibrézta taip:

Jnepageidaujama reakcija, kurios pobudis arba sunkumas
yra kitoks negu pateikiamas informacijoje apie naudojama
vaistg (pvz., tyréjo brositiroje apie neregistruotg tiriamaji
vaistg arba registruoto vaisto charakteristiky santraukoje)*.

,Stiprumo (sunkumo)“ sgvoka ¢ia naudojama konkretaus
reiskinio intensyvumui apradyti. Sios sgvokos nereikia
painioti su sgvoka ,sunkus (-i)* (1%).

Pranesimai, kuriuose nurodyta papildomos informacijos
apie zinomos ir dokumentuose jau jregistruotos sunkios
nepageidaujamos reakcijos specifiskuma, daznesnj pasitai-
kyma arba sunkuma, priskiriami netikétiems reiski-
niams (1°).

('%) Pavyzdziy zr. Rekomendacijy ICH E2A 2.B. skirsnyje.
(%) Pavyzdziy zr. Rekomendacijy ICH E2A 2.C.2. skirsnyje.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

7.2.3.2. Referenciné saugos informacija

Ar nepageidaujama reakcija yra tikétina, nustato réméjas
referencinéje saugos informacijoje (RSI). Tai turéty biti
atliekama atsizvelgiant i anks¢iau pastebétus reiskinius, o
ne j tai, ko galima tikétis i§ vaisto farmakologiniy
savybiy (2°).

Referencinégje saugos informacijoje pateikiama vaisto
charakteristiky santrauka (VCS) arba TB (2!). Kartu su
paraiSka nacionalinei kompetentingai institucijai pateikia-
mame lydrastyje turéty bati nurodyta RSI (22).

Jeigu referenciné saugos informacija pateikta tyréjo brosii-
roje, pastarojoje turéty bati aiSkiai nurodytas atitinkamas
skirsnis. Tame skirsnyje turéty biiti pateikta informacija
apie nepageidaujamy reakcijy daznuma ir pobudi.

Jeigu tiriamojo vaisto rinkodaros leidimas iSduotas keliose
susijusiose valstybése narése, o VCS skiriasi, réméjas refe-
rencinei saugos informacijai turéty pasirinkti tinkamiausia
ir geriausiai tirilamojo asmens sauga uZtikrinancig VCS (¥).

Atliekant klinikinj tyrimg referenciné saugos informacija
gali kisti. Tai paprastai bfina svarbus pakeitimas (>4).
Teikiant pranesimus apie jtariamas netikétas sunkias nepa-
geidaujamas reakcijas naudotina RSI, turima tuo metu, kai
jtarlama  netikéta sunki  nepageidaujama  reakcija
jvyksta (*). Vadinasi, nuo RSI pakeitimo priklauso reak-
cijy, apie kurias turi bati praneSama kaip apie jtariamas
netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas, skaicius. Dél
RSI, naudotinos metinei saugos ataskaitai, Zr. 8 skirsnij.

7.3. Sunkumo, prieZastinio ry$io ir tikimybés nusta-
tymas

Réméjas yra atsakingas uZ tai, kad biity praneSama apie
visus nepageidaujamus reiskinius, kurie tuo paciu:

— pagristai gali bati priezastiniu rysiu (zr. 7.2.1 skirsnj)
susije su tiriamuoju vaistu,

r. Rekomendacijy ICH E2A 2.C. skirsnj.

samiau Zr. iSsamiy gairiy CT-1 2.6. skirsnj.

samiau Zr. iSsamiy gairiy CT-1 2.3. skirsnj.

r. 21 iSnasg.

samiau 7r. i§samiy gairiy CT-1 3.3. ir 3.4. skirsnius.
r. 21 iSnasg.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— yra sunkiis (Zr. 7.2.2 skirsnj), ir
— yra netikéti (zr. 7.2.3 skirsnj).

7.3.1. Sunkumas

Sprendima. ar reiskinys yra sunkus, paprastai priima
prane$img teikiantis tyréjas (Zr. 4.2.2 skirsnj).

7.3.2. PrieZastinis 1ysys

Ar yra pagrista priezastinio rySio galimybé, paprastai
vertina tyréjas.

Jeigu pranesima teikiantis tyréjas nepateiké informacijos
apie prieZastinj rysj, réméjas turéty susisiekti su juo ir
paraginti iSreiksti savo nuomone minétu klausimu. Tyréjo
pateikto vertinimo dél prieZastinio ry$io réméjas neturéty
priskirti Zemesnei kategorijai. Jeigu réméjas nepritaria
tyréjo priezastinio rySio vertinimui, ataskaitoje turéty
biti pateikiama tiek tyréjo, tick réméjo nuomonés.

7.3.3. Tikimybé

Tikimybe paprastai vertina réméjas.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos tikimybé vertinama at-
sizvelgiant j RSI (Zr. 7.2.3.2 skirsnj).

Jeigu prane$ima teikiantis tyréjas pateiké informacijg dél
tikimybeés, réméjas turéty | ja atsizvelgti.

7.4. Itariamos netikétos sunkios nepageidaujamos

reakcijos, apie kurias pranesta nacionalinei kompeten-

tingai institucijai (tiesiogiai ar netiesiogiai per
EVCTM)

7.4.1. lZanga

Apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas
turi bati praneSama susijusios valstybés narés nacionalinei
kompetentingai institucijai.

Be to, minéti pranesimai turi bati jtraukiami | EVCTM.

Kad ateityje darbo eiga tapty paprastesné ir bty i$vengta
dviguby jrasy EVCTM, apie visas jtariamas netikétas
sunkias nepageidaujamas reakcijas nacionalinei kompeten-
tingai institucijai turéty biti praneSama per EVCTM. Todél
EVCTM gebéjimai Siuo metu didinami, kaip aprasyta 9.3
skirsnyje, pleciant jo funkcijas. Kai tik funkcijos bus
iSplestos, bus pradéta taikyti galutiné procedira (Zr.
7.4.3 skirsnj). Iki to laiko, t. y. pereinamuoju laikotarpiu,
taikoma pereinamojo laikotarpio procedira (zr. 7.4.2
skirsnij).

Komisija vieSai paskelbs apie Komisijos, Europos vaisty
agentiros (toliau — Agentiiros) ir nacionaliniy kompeten-
tingy institucijy bendrai nustatyta galuting procediira.

67. Teikiant pranesimus nacionalinéms kompetentingoms

68.

69.

institucijoms skiriami tiesioginiai ir netiesioginiai prane-
Simai:

— tiesioginis pranesimas - rémeéjas praneSimg apie
jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas
atitinkamos valstybés narés nacionalinei kompeten-
tingai institucijai pateikia kaip individualaus atvejo
saugos pranesimag (ICSR) (%),

— netiesioginis pranesimas arba netiesioginis pranesimas
per EVCTM - réméjas praneSimg apie jtariamas neti-
keétas sunkias nepageidaujamas reakcijas atitinkamos
valstybés narés nacionalinei kompetentingai institucijai
pateikia kaip individualaus atvejo saugos pranesima
per EVCTM (¥/).

7.4.2. Ttariamos netikétos sunkios nepageidaujamos reakcijos,
apie kurias turi buti pranesama, ir pranesimy teikimo
tvarka (pereinamojo laikotarpio procediira)

Prane$imy apie jtariamas netikétas sunkias nepageidau-
jamas reakcijas nacionalinéms kompetentingoms instituci-
joms teikimo pereinamojo laikotarpio procediira (zr. 7.4.1
skirsnj) yra tokia:

7.4.2.1. Jtariamos netikétos sunkios nepa-
geidaujamos reakcijos, apie kurias
turi bati praneSama (pereinamojo
laikotarpio procedira)

Klinikinio tyrimo, atlikto bent vienoje valstybéje naréje,
réméjas turéty pranesti apie tokias jtariamas netikétas
sunkias nepageidaujamas reakcijas:

— visas jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
reakcijas, pasitaikancias atlickant klinikinj tyrima,
nepaisant to, ar jtariama netikéta sunki nepageidau-
jama reakcija jvyko valstybés narés ar susijusios tre¢io-
sios 3alies tyrimy centre,

— visas jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
reakcijas, susijusias su ta pacia veikligja medziaga
(nepaisant farmacinés formos ir tirto stiprumo arba
indikacijos), atlickant klinikinj tyrima tik treciojoje
Salyje arba tik kitoje valstybéje naréje, jei ta tyrima

— remia tas pats réméjas, arba

— remia kitas réméjas, kuris priklauso tai paciai
pagrindinei bendrovei arba kuris kuria vaistg
bendrai su tuo kitu réméju pagal oficialy susita-
rima (28).

(*) Atitinkamos valstybés narés apibtidinimg Zr. toliau.
(¥) Zr. 26 i$nass.
(*%) Tiriamojo vaisto arba informacijos saugos klausimais partipinimas

galimam basimam rinkodaros leidimo turétojui neturéty bati
laikomas bendru kiirimu.



sarasg galima rasti: http:/[ec.europa.eufhealth/human-use/clinical-
trials/index_en.htm

(%% Jei tai jtariamos netikétos sunkios nepageidaujamos reakcijos, jvyku-

sios prie§ iSduodant leidima, — Zr. iSsamiy gairiy CT-1 2.1.4.2.
skirsnj.
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7.422. Prane$imy teikimo tvarka (perei- 74. Jeigu klinikinis bandymas atlickamas tik treciojoje Salyje ir
namojo laikotarpio procedira) apie jtariama netikéta sunkia nepageidaujama reakcija

. . . . . ) . pranesta valstybés narés nacionalinei kompetentingai insti-

70. Ta.ulfant pereinamojo .lalkotarpm procediirg pranesimy tucijai (zr. 7.4.2.1 skirsnio antrg jtraukg), réméjas turéty

teikimo tvarka yra tokia: apie tai pranesti netiesiogiai per EVCTM arba pasirinkti bet
kuria kita valstybe nare, kurioje jrasus i EVCTM jtraukia
- ionalinei k g nacionaliné kompetentinga institucija ir kurioje naciona-
a) Pranesimas nacionalinei kompetentingai institucijai (**): line kompetentinga institucija leido atlikti ES atlickama
klinikinj tyrima.
— apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
reakcijas, nurodytas 7.4.2.1 skirsnio pirmoje jtrau- . . - . o g
koie ) raneéamaﬁkiekzrienos valstvbés P;larés] ktllrio'e 75. Taip pat turéty bati pranesama apie jtariamas netikétas
)© P line k : asybes Jeid. 1'kJ . sunkias nepageidaujamas reakcijas, nustatytas po tyrimo
hacionainc kompetentinga instituctja feido atlixti pabaigos (*!). Apie tai turéty bati praneSama netiesiogiai
klinikinj tyrima, nacionalinei kompetentingai insti- er EVCTM
tucijai, P :
o ke ki idaui 7.4.3. Itariamos netikétos sunkios nepageidaujamos reakcijos,
— apie jfariamas netikeas sunkias nepageldaujamas apie kurias turi biiti praneSama, ir pranesimy teikimo
reakcijas, nurodytas 7.4.2.1 skirsnio antroje jtrau- warka (galutiné procediira) ’
koje, praneSama kiekvienos valstybés narés, kurioje arka (gatutme p ¢
nac10?ai<1ne kﬁlrppliFeptlnga instituctja 1,161401( atlikti 76. Pranesimy apie jtariamas netikétas sunkias nepageidau-
ES atliekamg Klinikinj tyrimg, nacionalinel kompe- jamas reakcijas teikimo pereinamojo laikotarpio procediira
tentingal instituctjai. (zr. 7.4.1 skirsnj) yra tokia:

71. Praneimas apie itariamas netikétas sunkias nepageidau- 743.1. ltariamos netikétos sunkios nepa-
jamas reakcijas nacionalinei kompetentingai institucijai geidaujamos reakcijos, apie kurias
pradedamas minétos institucijos leidimu atlikti klinikinj turi bati pranesam N (galutineé
tyrima (*°). Jis baigiamas visy toje valstybéje naréje tyrime procedira)
dalyvavusiy asmeny gydymo pabaiga.

77. Klinikinio tyrimo, atlikto bent vienoje valstybéje naréje,
. . ) réméjas turéty pranesti apie tokias jtariamas netikétas
b) ltraukimas { EVCTM: sunkias nepageidaujamas reakcijas:

72 Va'lstyl.)é nare, k“?.ioje vyko itariama n etil'<éta sur.lki hepa- — visas jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
gexdag)ama rea.kc1]a, yra .atsal.qnga uz tat, kad ffarlamos reakcijas, pasitaikancias atliekant klinikinj tyrima,
net1kevtosws u.nklos nep ageldau]_amgs reakc1jgs, apie kurias nepaisant to, ar jtariama netikéta sunki nepageidau-
pranesta sial valgtybel naret l?utq 1€traul.<tos { EVCTM pagal jama reakcija jvyko tyrimy centre, esanciame valsty-
§i skirsnj. Tuo tikslu valstybé naré gali: béje nargje ar tretiojoje Zalyje, ir
— tyti, kad jrasus | EVCTM jtraukt ionaliné . I s . S

rklgg;ae};telr’mnaa ilxrlziiuc%'a thrauktly naclonatine — visas jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
p 8 12 reakcijas, susijusias su ta pacia veikligja medziaga
(nepaisant farmacinés formos ir tirto stiprumo arba
— numatyti netiesioginius pranesimus, arba indikacijos), atliekant klinikinj tyrimg tik treciojoje
Salyje, jei ta tyrima
— palikti réméjui spresti, ar teikti tiesioginius, ar netiesio- ' o
ginius pranesimus. Jeigu réméjas pasirenka tiesioginj — remia tas pats réméjas, arba
prane$ima, turi bati uztikrinama, kad jrasus | EVCTM
jtrauks nacionaliné kompetentinga institucija. — remia kitas réméjas, kuris priklauso tai paciai
pagrindinei bendrovei arba kuris kuria vaistg

73. Jeigu jtariama netikéta sunki nepageidaujama reakcija bendrai su tuo kitu réméju pagal oficialy susita-
jvyko treciojoje Salyje, ir tas klinikinis tyrimas taip pat rimg (*2).
yra atlickamas ES, réméjas turéty apie tai pranesti netie-
siogiai per EVCTM arba pasirinkti bet kurig kitg valstybe .. .
narg, kurioje jrasus | EVCTM jtraukia nacionaliné kompe- 7.4.3.2. P.ra.n esim qd _telkl mo tvarka (galu-
tentinga institucija ir kurioje nacionaliné kompetentinga tiné proceddra)
institucija leido atlikti klinikinj tyrima. 78. Apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reak-

- _ 4 . _ cijas, apie kurias turi baiti prane$ama pagal 7.4.3.1 skirsnij,
(*) Nacionaliniy kompetentingy institucijy adresy ir duomeny baziy praneSama netiesiogiai susijusios valstybés narés naciona-

linei kompetentingai institucijai per EVCTM.

(*!) Tyrimo pabaigos savokg zr. i§samiy gairiy CT-1 4 skirsnyje.
(®?) Zr. 28 i$nasa.


http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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79. Netiesiogiai teikti prane§imus réméjai gali neturéti pakan-

kamai lésy ir patirties. Tuomet réeméjas gali:

— pranesimus teikti tiesiogiai, jei tokia galimybé numa-
tyta tos valstybés narés, kuriai turi bati pranesta apie
jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas,

— jgalioti kita asmenj netiesiogiai teikti praneSimus.
Pavyzdziui, jei yra susijes komercinis partneris (pvz.,
tirlamojo vaisto rinkodaros leidimo turétojas), jis
galéty bati jgaliotas netiesiogiai teikti pranesimus (*3).

80. Taip pat turéty biti praneSama apie jtariamas netikétas

81.

82.

83.

sunkias nepageidaujamas reakcijas, nustatytas po tyrimo
pabaigos (*4). Apie tai turéty biti praneSama netiesiogiai
per EVCTM.

7.5. Prane$imy apie jtariamas netikétas sunkias nepa-
geidaujamas reakcijas teikimas etikos komitetui

Etikos komitetai neturi prieigos prie EVCTM (*°).

Réméjai, priimdami vieng bendrg nuomong pagal Direk-
tyvos 2001/20/EB 7 straipsnj, apie visas jtariamas neti-
keétas sunkias nepageidaujamas reakcijas, pasireiskiancias
susijusiame klinikiniame tyrime, turéty pranesti etikos
komitetui, jei jtariama netikéta sunki nepageidaujama
reakcija jvyko tos valstybés narés teritorijoje.

Rekomenduojama, kad etikos komitetas ir nacionaliné
kompetentinga institucija prireikus glaudziai bendradar-
biauty su tirlamojo asmens sauga susijusiais klausimais.

7.6. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias nereikia
pranesti kaip apie jtariamas netikétas sunkias nepagei-
daujamas reakcijas

84. 7.4 ir 7.5 skirsniuose pateiktas i§samus jtariamy netikéty

*)

(Y
*)

sunkiy nepageidaujamy reakcijy sgraSas. Visy pirma, apie
tokias nepageidaujamas reakcijas réméjui nereikia pranesti
kaip apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
reakcijas:

— nepageidaujamas reakcijas, susijusias ne su tiriamuoju
vaistu, o su netiriamuoju vaistu, kuris buvo skirtas
tirlamajam asmeniui ir kuris neturi saveikos su tiria-
muoju vaistu (Zr. 7.2.1 skirsnj),

— jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas,
jvykusias atliekant tyrima (visa arba jo dalj) ES, kurio
jis neremia. Apie $ias jtariamas netikétas sunkias nepa-

Zr. klinikiniy tyrimy paraiskos formos 5.1. skirsnj (http://ec.europa.

eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
Zr. 31 i$nasa.
Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 3 dalies a punktas.

geidaujamas reakcijas réméjas gali suzinoti i3 atskiry
prane$imy, publikacijy (pvz., mokslinés literatiiros)
arba priezitros institucijy (%),

— nepageidaujamas reakcijas, ivykusias treciojoje Salyje,
kurioje klinikinis tyrimas neatlickamas, ir susijusias
su vaistu, kuris toje Salyje parduodamas, taciau ES
naudojamas tik kaip tiriamasis vaistas.

85. Apie tokius atvejus praneSama kitokiais biidais nei prane-

§imai apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas
reakcijas ir jiems taikomos tolesnés priemonés (Zr.
7.11.3 ir 7.11.4 skirsnius).

86. Tokiais atvejais farmakologinio budrumo taisyklés netai-

komos (zr. 2 skirsnj).

7.7. Svarbios informacijos apie jtariamas sunkias

nepageidaujamas reakcijas, kurios gali bati mirties

priezastimi arba kelti pavojy gyvybei, teikimo tvarka-
rastis

7.7.1. Svarbios informacijos teikimas

87. Rémgéjas privalo pateikti visg svarbig informacija, t. y. tokia

88.

89.

informacija, kuri yra biitina norint:

— patikrinti, ar numatoma terapiné nauda ir nauda
visuomenés sveikatai vis dar pateisina numatomg
rizikg, ir

— administraciskai apiforminti pranesima.

Nustatant, kuri informacija yra svarbi, o kuri — ne, reikéty
remtis medicininémis ir mokslinémis i§vadomis.

Svarbia informacija visy pirma laikoma nauja administra-
ciné informacija, nuo kurios galéty priklausyti atvejy tvar-
kymas. Pavyzdziui, tai tokia informacija, kuri gali padéti
aptikti dvigubus jrasus (pvz., réméjas suzino naujus atvejo
atpazinimo kodus, kurie jau galéjo biti naudoti anksciau
perduodant duomenis).

90. Po pirminio prane$imo gali paaiSkéti, kad reiskinys néra

91.

jtariama netikéta sunki nepageidaujama reakcija, nes, pvz.,
néra prieZastinio rysio, reiskinys néra sunkus arba jo buvo
galima tikétis (toliau — priskyrimas Zemesnei kategorijai).
Priskyrimg Zemesnei kategorijai taip pat reikéty laikyti
svarbia informacija.

Nesvarbi informacija, yra, pavyzdziui, ankstesniy atvejy
versijy daty pakeitimai arba korektiros klaidy istaisymas.

(*%) PraneSant apie tokias jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas

reakcijas baity jraSomas dvigubas jrasas, o jeigu sistema veikia gerai,
apie tokias jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas
buty pranesta bet kuriuo atveju.


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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92.

93.

96.

97.

7.7.2. Tvarkarastis ir laikotarpio pradzia

Taikant taisykles dél svarbios informacijos pateikimo per
nustatytg laikotarpj turéty bati taikomos $ios nuostatos:

Skubus pirminio pranesimo laikotarpis (diena 0 = Di 0)
prasideda kai tik réméjas gauna informacija, kurioje yra
minimaliis praneS§imy teikimo kriterijai (7).

94. Apie jtariamas sunkias nepageidaujamas reakcijas, kurios
gali bati mirties priezastimi arba kelti pavojy gyvybei,
réméjas bent minimalia informacijg turéty pateikti kuo
skubiau, ir ne véliau kaip per septynias dienas po infor-
macijos gavimo.

. Jeigu pirminis pranesimas yra neiSsamus (pvz., jeigu
réméjas per septynias dienas nepateiké visos informacijos
ir (arba) vertinimo), réméjas per kitas astuonias dienas turi
pateikti iSsamig ataskaita, pagrista pirmine informacija.
Tokiu atveju gavimo datos pirminio pranesimo atZvilgiu
keisti nereikéty ($).

Jeigu réméjas gauna esminés naujos informacijos apie
atveji, apie kurj jau pranesta, laikotarpis prasideda i§
naujo nuo dienos 0, t. y. nuo naujos informacijos gavimo
datos. Tokia informacija nurodoma per 15 dieny patei-
kiant vélesne ataskaitg (*9).

Minimali informacija turéty bati bent tokia:

— galiojantis EudraCT numeris (jei yra) (4°),

— réméjo tyrimo numeris (*1),

— vienas atpazistamas koduotas tiriamasis asmuo (*?),

— vienas atpazjstamas praneséjas (*3),

(*7) Jeigu uzduotj atlikti buvo jgaliotas kitas asmuo, laikotarpio pradzia

yra data, kai tas asmuo gavo informacij.

(*®) Jeigu individualaus atvejo saugos pranesimas (ICSR) perduodamas

elektroniniu badu, tai reiskia, kad duomenys, nurodyti ICH E2B(R2)
duomeny elemente A.1.6 ,Receive date*, turéty biti tokie patys
kaip nurodytieji ICH E2B(R2) duomeny elemente A.1.7 ,Receipt
date®,

(*%) Jeigu individualaus atvejo saugos pranesimas (ICSR) perduodamas

elektroniniu badu, tai reiskia, kad duomenys, nurodyti ICH E2B(R2)
duomeny elemente A.1.6 ,Receive date”, turéty bati tokie patys
kaip nurodytieji pirminiame pranesime. ICH E2B(R2) duomeny
elemente A.1.7 ,Receipt date“ turéty bati nurodyta data, kada
réméjas gavo esminés naujos informacijos apie atvejj.

(*9) Jei perduodama elektroniniu badu — turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.2.3.1.

(*1) Jei perduodama elektroniniu badu — turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.2.3.2.

(*) Jei perduodama elektroniniu badu - turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) B.1 skirsni.

(¥}) Jei perduodama elektroniniu bidu - turi bati jrasoma | ICH

E2B(R2) A.2. skirsnj.

98.

99.

100.

101.

— viena jtariama netikéta sunki nepageidaujama reak-
cija (*4),

— vienas jtariamas tiriamasis vaistas (jskaitant veikliosios
medziagos koduotg pavadinimg) (+%),

— priezastinio rysio vertinimas (*6).

Be to, kad pranesimas biity tinkamai pateikiamas elektro-
niniu biidu, reikéty pateikti tokig administracing informa-
cija:

— siuntéjo (atvejo) saugos prane$imo unikaly atpaZinties
koda (¥),

— pirminés informacijos i§ pirminio $altinio gavimo

datg (*),
— naujausios informacijos gavimo datg (*°),
— pasaulyje unikaly atvejo atpazinties koda (°°),
— siuntéjo atpazinties koda (°!).
Informacijos formatas ir struktiira aprasyti 7.9 skirsnyje.

7.8. Itariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reak-
cijy, kurios negali biiti mirties priezastimi arba nekelia
pavojaus gyvybei, tvarkarastis

Apie jtariamas netikétas sunkias nepageidaujamas reak-
cijas, kurios negali baiti mirties priezastimi arba kelti pavo-
jaus gyvybei, turi bati praneSama per 15 dieny.

Gali pasitaikyti atvejy, kai paaiskéja, kad jtariama netikéta
sunki nepageidaujama reakcija, i§ pradziy laikyta nega-
lin¢ia bhti mirties priezastimi arba nekeliancia pavojaus
gyvybei, gali bliti mirties priezastimi arba kelia pavojy
gyvybei. Apie jtariamg netikéta sunkig nepageidaujama
reakcija, kuri negali buti mirties prieZastimi arba nekelia
pavojaus gyvybei, turéty bati praneSama kuo grei¢iau, bet
ne véliau kaip per 15 dieny. [tariamos netikétos sunkios
nepageidaujamos reakcijos, kuri gali bati mirties prieZas-
timi arba kelia pavojy gyvybei, vélesné ataskaita turéty
bati pateikiama kuo greiciau, bet ne véliau kaip per septy-
nias dienas po Zinios apie tai, kad reakcija gali bati mirties
priezastimi arba kelia pavojy gyvybei, gavimo. Dél
vélesnés ataskaitos zr. 7.7.2. skirsni.

(*9) Jei perduodama elektroniniu badu - turi bati jraoma | ICH

E2B(R2) B.2 skirsni.

(*) Jei perduodama elektroniniu badu - turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) B.4 skirsnj.

(*6) Jei perduodama elektroniniu bidu — turi bhti jraSoma | ICH

E2B(R2) B.4.k.18 skirsn.

(*) Jei perduodama elektroniniu badu - turi bati jrafoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.1.0.1.

(*%) Jei perduodama elektroniniu bidu — turi biti jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.1.6.

(*%) Jei perduodama elektroniniu bidu — turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.1.7.

(*%) Jei perduodama elektroniniu biadu — turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.1.10.

(*") Jei perduodama elektroniniu badu - turi bati jraSoma j ICH

E2B(R2) duomeny elementg A.3.1.2.
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102. Tais atvejais, kai paaiskéja, kad jtariama netikéta sunki
nepageidaujama reakcija, pirminiame praneime laikyta
negalin¢ia bati mirties priezastimi arba nekeliancia pavo-
jaus gyvybei, vis délto gali bati mirties priezastimi arba
kelia pavojy gyvybei, turéty bati parengta bendra atas-
kaita.

7.9. Pranes$imo formatas
7.9.1. Netiesioginis pranesimas

103. Netiesioginis individualaus atvejo saugos pranesimas per
EVCTM i8samiau aprasytas toliau nurodytuose dokumen-
tuose:

— naujausioje ICH E2B gairiy Clinical Safety Data Mana-
gement: Data Elements for Transmission of Individual Case
Safety Reports (toliau — ICH E2B (R2)) versijoje (°?), ir

— naujausioje gairiy Note for guidance EudraVigilance
Human — Processing of safety messages and individual
case safety reports (ICSRs) (*3) versijoje.

104. Reikéty pabrézti, kad:

— réméjas, pries uzpildydamas klinikinio  tyrimo
paraiskos forma (>4, turéty pateikti Zodyne EudraVigi-
lance Medicinal Product Dictionary (EVMPD) esancig
informacijg apie tiriamajj vaistg (°°) (%),

— laisvos formos teksto skiltyse duomenys turéty biti
jvedami angly kalba,

— | EVCTM galima jvesti tik tuos pranesimus, kurie
atitinka patikros taisykles (*7),

— koduotose skiltyse turéty bati pateikti tokie duomenys:
farmakologinio budrumo terminai, formos ir stan-
dartai, dél kuriy sutarta tarptautiniu mastu.

(*?) http:/[www.ich.org[products/guidelines/efficacyfarticle/efficacy-
guidelines.html

(**) 2010 m. spalio 15 d. dok. ref. EMA/H/20665/04/ 2-0ji galutiné
redakcija (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?aurl=pages/
regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=
menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3).

(>4 http://ec.europa.cu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm

(*°) Siekiant standartizuoti klinikiniy tyrimy paraisky ir susijusiy
jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy, apie kurias
pranesta kompetentingoms institucijoms, informacija, bus viesai
paskelbtas visy | EudraVigilance Medicinal Product Dictionary jtraukty
veikliyjy medziagy, jskaitant kuriamy medziagy kodus, sarasas, kad
juo baty galima naudotis pildant EudraCT klinikinio tyrimo
paraiskos formos atitinkamas skiltis.

(*%) Agentiira parengs pagalbos funkcija réméjams, kuriems kyla
sunkumy dél prieigos prie EVMPD arba jvedant duomenis.

(*) Zr. 2010 m. spalio 15 d. Note for guidance Eudravigilance human —
processing of safety messages and individual case safety reports (ICSRs),
dok. ref. EMA[H[20665/04/ 2-3ja galuting redakcij.

105. Jeigu siuntéjui zinomy asmeny pavardziy arba inicialy
prane§ime negalima nurodyti dél asmens duomeny
apsaugos reikalavimy, tai turéty bati pabréziama prane-
§ime (°8).

7.9.2. Tiesioginis pranesimas

106. Kad nacionaliné kompetentinga institucija galéty ijtraukti
informacija § EVCTM, §i turéty bati i§déstoma taip pat,
kaip teikiant netiesioginj pranesima.

107. Tas pats turéty biti taikoma per pereinamojo laikotarpio
procedira, nurodyta 7.4.2 skirsnyje.

7.10. Tyréjo informavimas

108. Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 1 dalies d punkte
nustatyta, kad ,réméjas taip pat apie tai pranesa visiems
tyréjams*.

109. Tokia informacija turéty bati glausta ir praktiné. Todél, jei
jmanoma, informacija apie jtariamas netikétas sunkias
nepageidaujamas reakcijas turéty sugrupuojama su kitais
praneSimais apie jtariamas netikétas sunkias nepageidau-
jamas reakcijas i§ eilés pagal laikotarpius, atsizvelgiant i
tyrimo projekto arba klinikinés raidos projekto pobidj ir
uzfiksuoty jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reak-
cijy kieki. Prie Siy sugrupuoty pranesimy turéty bati
pridedama glausta santrauka apie besivystantj tiriamojo
vaisto saugos spektrg.

110. Aklo gydymo parinkimas aprasytas 7.11.1 skirsnyje.

7.11. Kiti klausimai
7.11.1. Iskoduoto gydymo parinkimas (%)

111. Réméjas nacionalinei kompetentingai institucijai ir etikos
komitetui (zr. 7.5 skirsnj) paprastai turéty pranesti (tiesio-
giai arba netiesiogiai per EVCTM, zr. 7.4 skirsnj) tik apie
jtarlamas netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas,
kurios pasireiské tiriamajam asmeniui parinkus iskoduotg

gydyma.

112. Tyréjas (zr. 7.10 skirsni) turéty gauti tik informacija apie
akla gydyma, iSskyrus atvejus, kai iskoduota informacija
reikalinga dél saugos priezasciy (°°).

113. Tyr¢jas gydymo parinkimg atliekant klinikinj tyrimg turéty
iSkoduoti tik jei tai turi reik§més tiriamojo asmens saugai.

(°%) Dél ICH E2B duomeny elementy skiltyse turéty bati jraSoma

,,VSLAPTA“.
(*%) Zr. Rekomendacijy ICH E2A 3.D. skirsnj.
(°%) Daugiau informacijos zr. Rekomendacijy ICH E2A 3.D. skirsnj.


http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm

(*)
*)

eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).
Zr. i§samiy gairiy CT-1 2.5. skirsnj.
Direktyvos 2001/20/EB 2 straipsnio d punktas.

*)
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114. Jeigu kuris nors reiskinys gali biiti jtarfama netikéta sunki réméjas turéty pranesti apie atvejus, kai jtariama netikéta
nepageidaujama reakcija, réméjas turéty iSkoduoti tik to sunki nepageidaujama reakcija siejama su placebu (pvz.,
konkretaus tiriamojo asmens gydymg. Asmenims, atsakin- del pagalbiniy medziagy arba priemaisy) (°4).
giems uz tyrimo atlikima (vadovybei, stebétojams, tyré-
jams) ir uz duomeny analiz¢ bei uZ rezultaty interpreta-
vima tyrimui pasibaigus (pvz., biometrijos srityje dirban- 7.11.3. Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su netiriamaisiais
¢iam personalui), gydymas neiskoduojamas. Iskoduota Vaistais
informacija turéty bati prieinama tik atsakingiesiems uz
saugos pranesimy teikimg nacionalinéms kompetentin- 119. Sunki nepageidaujama reakcija, susijusi ne su tiriamuoju, o
goms institucijoms (tiesiogiai arba netiesiogiai per su netiriamuoju vaistu, néra jtariama netikéta sunki nepa-
EVCTM), etikos komitetams ir duomeny saugos stebé- geidaujama reakcija, todél apie ja nereikia pranesti kaip
senos valdybai (DSSV) (°!) arba asmenims, vertinantiems apie tokig (zr. 7.2.1 skirsnj).
saugg tyrimo metu.
120. Nors Direktyvoje 2001/83/EB ir Reglamente (EB)
Nr. 726/2004 nustatyty farmakologinio budrumo

115. Tadiau jeigu gydymas nuolat iSkoduojamas atlickant didelj taisykliy teisiniai jpareigojimai netaikomi (zr. 2 skirsnij)

sergamumg arba didelj mirtingumg sukelianciy ligy nepageidaujamoms reakcijoms j tiriamajj arba netiriamajj

tyrimus, kuriy galutinis veiksmingumo taskas taip pat vaista, jeigu netiriamasis vaistas yra registruotas vaistas,

gali bati jtariama netikéta sunki nepageidaujama reakcija, tyréjai ir réméjai apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

arba jeigu klinikinio tyrimo galutinis veiksmingumo taskas i netiriamgjj vaist3 raginami prane$ti nacionalinéms

yra mirtingumas ar kitas sunkus reiskinys (apie kurj gali kompetentingoms institucijoms arba rinkodaros leidimo

bati pranesta kaip apie jtariamg netikéta sunkia nepagei- turétojui.

daujama reakcijg), gali biiti pazeistas klinikinio tyrimo

vientisumas. Tokiomis ar panaSiomis aplinkybémis, kai

sufveikigrpas.leidirpas, {ém.éjvas turé::tq putarti’ 'kur_ie. sunkils 7.11.4. Saugos klausimai, nesusije su jtariamos netikétos

reiskiniai laikytini susijusiais su liga ir neturi bati nuolat sunkios nepageidaujamos reakcijos apibréztimi. Kitos

1§k0du0]am1 ir apie kuriuos nereikia teikti skubiy prane- priemonés

$imy ().

121. Atliekant klinikinj tyrima gali pasitaikyti reiSkiniy, nesusi-
jusiy su jtariamos netikétos sunkios nepageidaujamos
reakcijos apibréztimi, kuriems dél Sios priezasties netai-

116. Remeja] primygtinai raginami tokiems tyrimams skirti komas reikalavimas prane§ti apie itariamas netikétas
nepriklausoma DSSV, kuri galéty reguliariai perzitiréti sunkias nepageidaujamas reakcijas, net jeigu jie gali turéti
atliekamy tyrimy saugos duomenis ir prireikus rekomen- reikSmés tiriamojo asmens saugai. Pavyzdziui ():
duoty réméjui testi, pakeisti arba nutraukti tyrima. DSSV
sudétis ir veikla turéty biti aprasyta protokole.

— nauji reigkiniai, susij¢ su tyrimo atlikimu arba tiria-
mojo vaisto kirimu, kurie gali padaryti poveikj tiria-
muyjy asmeny saugai, kaip antai:

117. Visada, jeigu po iskodavimo pasirodo, kad reiskinys yra
jtariama netikéta sunki nepageidaujama reakcija (pvz., tiki-
rnybés poziiiriu), taikomos praneSimy apie jtariamas neti- — sunkus nepageidaujamas reigkinys, kuris gali bati
kétas sunkias nepageidaujamas reakcijas teikimo taisyklés sicjamas su tyrimo procediromis ir dél kurio gali
(zr. pirmiau pateiktus skirsnius). Atvejai, kai jtariama neti- pakisti tyrimo atlikimo eiga,
kéta sunki nepageidaujama reakcija jvyksta tik tyrimui
pasibaigus, aprayti 7.4 skirsnyje.

— esminis pavojus tiriamiesiems asmenims, kaip antai
tirlamojo vaisto, naudojamo gyvybei pavojingai
ligai gydyti, neveiksmingumas,

7.11.2. Jtariamos netikétos sunkios nepageidaujamos reakcijos,
siejamos su palyginamuoju vaistu arba placebu

118. Palyginamieji vaistai ir placebai yra tiriamieji vaistai (®3). T esunis saugal svarbu_s r?zultaFas, gautas neseniai
Todél pranesimams apie jtariamas netikétas sunkias nepa- at.lvlkus tyrimg su gyvinais (kaip antai kanceroge-
geidaujamas reakcijas, siejamas su palyginamuoju vaistu, niskumas),
taikomi tie patys reikalavimai kaip ir tiriamajam vaistui.

Su placebu susije reiskiniai paprastai netenkins jtariamos

netikétos sunkios nepageidaujamos reakcijos kriterijy, taigi — laikinas tyrimo sustabdymas dél saugos priezasciy,

ir skubiy pranesimy apie juos teikti nereikia. Taliau jeigu ty paciy tirlamyjy vaisty tyrimg tas pats
réméjas atlieka kitoje 3alyje,

(°1) Dél DSSV taip pat Zr. EMA guideline on Data Monitoring Committees, -

dok. ref. EMEA/CHMP/EWP[5872/03 Corr (http://www.ema.europa. (°4) Itariama placebo sudedamoji dalis turéty bati nurodyta ICH

E2B(R2) duomeny elemente B.4.k.2.2. ,Veikliosios medziagos pava-
dinimas®.
Pavyzdziy Zr. Rekomendacijy ICH E2A 3.A.2. skirsni.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
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122.

123.

124.

125.

126.

— DSSV rekomendacijos (jei yra), jeigu jos turi reik§més
tirlamyjy asmeny saugai,

— jei tai paZangiosios terapijos tiriamieji vaistai — svarbi
saugos informacija apie jsigijimg arba donora.

Apie minétus reiskinius arba pastebéjimus nereikia
pranesti kaip apie jtariamas netikétas sunkias nepageidau-
jamas reakcijas, taCiau gali prireikti imtis kitokiy prie-
moniy, kaip antai:

— skubios saugos priemonés ir praneSimas apie jas
(Direktyvos 2001/20/EB 10 straipsnio b punktas,
taip pat zr. i§samiy gairiy CT-1 3.9. skirsnj),

— svarbis  pakeitimai  (Direktyvos ~ 2001/20/EB
10 straipsnio a punktas; taip pat Zr. i§samiy gairiy
CT-1 3.7. skirsnj), arba

— ankstyvas  tyrimo  sustabdymas (Direktyvos
2001/20/EB 10 straipsnio ¢ punktas; taip pat Zr.
i$samiy gairiy CT-1 4.2.2. skirsnj).

Be to (nors tai nepriskiriama prie pirmiau i$vardyty prie-
moniy), réméjui rekomenduojama informuoti nacionaling
kompetentinga institucija ir etikos komiteta apie saugos
problemas, dél kuriy gali pakisti tiriamojo vaisto naudos
ir rizikos santykio vertinimas.

8. REMEJO METINE SAUGOS ATASKAITA NACIONALI-
NEMS KOMPETENTINGOMS INSTITUCIJOMS IR ETIKOS
KOMITETUI

Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 2 dalyje nustatyta:

,Kartg per metus klinikinio tyrimo metu réméjas pateikia
valstybéms naréms, kuriy teritorijoje yra atlickamas klini-
kinis tyrimas, ir etikos komitetui visy jtariamy sunkiy ir
nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské per §i laiko-
tarpj, sara$g ir pateikia ataskaitg apie tiriamojo asmens
sauguma.”

Ataskaita pateikiama susijusios valstybés narés naciona-
linei kompetentingai institucijai ir etikos komitetui.

Ataskaita nacionalinei kompetentingai institucijai ir etikos
komitetui turéty bati pateikiama tik jeigu tiriamieji
asmenys tebegydomi susijusioje valstybéje naréje (°6).

(®%) Zr. Rekomendacijy ICH E2F 2.3 skirsnj.

127. Metiné saugos ataskaita ir iskodavimo taisyklés issamiau
apraSytos gairése ICH Topic E2F — Development Safety
Update Report (°7) (DSUR, toliau — Rekomendacijos ICH
E2F). Tarptautiné techniniy reikalavimy Zmonéms skirty
vaisty registracijai derinimo konferencija (ICH) paskelbé
DSUR pavyzdzius. DSUR pavyzdyje atsizvelgiama i skir-
tingas Zinias apie vaista, pagal tai, ar réméjas turi rinko-
daros leidimg, ar ne (%),

128. Ataskaitos priedélyje turéty bati pateikta RSI, galiojusi
ataskaitinio laikotarpio pradzioje (Zzr. 7.2.3.2 skirsnj; taip
pat zr. Rekomendacijy ICH E2F 2.6. ir 3.20 skirsnj).

129. Ataskaitinio laikotarpio pradzioje galiojusi RSI yra visg
ataskaitinj laikotarpj galiojanti RSI (*9).

130. Jeigu ataskaitiniu laikotarpiu RSI i§ esmés pasikeicia, tokie
pakeitimai turéty bti i$vardijami metinéje saugos ataskai-
toje (%) (’'). Be to, tokiu atveju pakoreguota RSI turéty
biti pateikiama ataskaitos priede (2) ir papildyti ataskai-
tinio laikotarpio pradzioje galiojusia RSI (Zr. pirmiau).
Nepaisant pakeitimy, ataskaitinio laikotarpio pradzioje
galiojusi RSI yra visg ataskaitinj laikotarpj galiojanti
RSI (73).

9. EVCTM FUNKCIJOS
9.1. Izanga

131. EVCTM skirtas naudotis Siais tikslais:

— jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
svarbiy prizitrint klinikinius tyrimus ES ir kiekvienoje
valstybéje naréje, apzvalga,

— paprastesnis paraisky teikimas nacionalinéms kompe-
tentingoms institucijoms teikiant netiesioginius prane-
Simus,

— paprastesnis praneS§imas apie jtariamas netikétas
sunkias nepageidaujamas reakcijas tarp nacionaliniy
kompetentingy institucijy, Komisijos ir Agentiiros.

(¢7) http://ec.europa.eufhealth/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

(%%) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/atticle/efficacy-
guidelines.html

(%%) Zr. Rekomendacijy ICH E2F 2.6 skirsni.

(7% Zr. Rekomendacijy ICH E2F 3.4 skirsnj.

(’") Jie paprastai yra svarbiis pakeitimai (Zr. i$samiy gairiy CT-1 3.4.3.b
skirsnj).

(7?) Zr. 69 isnas.

(7%) Tai reiskia, kad metinei ataskaitai naudota RSI gali biiti netapati
rengiamai RSI, kuria remiamasi teikiant pranesimus apie jtariamas
netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas (Zr. 7.2.3.2 skirsnj).


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
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132. EVCTM duomenimis gali naudotis tik nacionalinés

133.

134.

kompetentingos institucijos, Agentiira ir Komisija (7).

EVCTM pagristas pasirinkimo sarasais, i$skleidziamaisiais
meniu ir Zodynais arba automatiskai sukuriamais kodais
ar tekstu. Pripazistama, kad Zodynai bus ne visomis
kalbomis — i§ pradziy jie gali biti tik angly kalba. Zodyny
vertimai bus naudojami tik jeigu jy kiiréjai pateiks issa-
mias aktualias versijas.

9.2. Pagrindinés funkcijos

Pagrindinés EVCTM funkcijos skirtos:

— teikti netiesioginius praneSimus naujausia formaty

versija, dél kuriy sutarta tarptautiniu mastu,

rengti specialius pranesimus, apimancius statistinius
pozymiy aptikimo metodus ir galimybe atlikti pirminj
filtravima pagal kilmés 3alj, pranesimo tipa, vaisto
apibidinima, Europos Kklinikiniy tyrimy duomeny
bazés EudraCT numeri, siuncianciaja organizacija
(nacionalinés kompetentingos institucijos, réméjai),
pranesimo datg,

atlikti uzklausg ieskant:

— jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
apie kurias pranesta siejant su vienu ar daugiau
atrinkty tiriamyjy vaisty arba veikliyjy medziagy,
skaiciaus,

— jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
apie kurias pranesta pagal amZiaus grupe arba
indikacijg (jeigu pranesta) siejant su vienu ar
daugiau atrinkty tirlamyjy vaisty arba veikliyjy
medziagy, skaiCiaus,

(') Zr. Direktyvos 2001/20/EB 17 straipsnio 3 dalies a punkta.

— jtariamy netikéty sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
apie kurias pranesta dél pasirinkto Klinikinio
tyrimo pagal vieng ar daugiau EudraCT numeriy,
skaiciaus,

— individualiy reakcijy atvejy, sugrupuoty i§ eilés bet
kokiu atrinkty vieno ar daugiau vaisty arba veik-
liyjy medziagy MeDRA lygmeniu, sarasy,

— vieno ar daugiau vaisty arba veikliyjy medziagy

statiniy reakcijy stebésenos ataskaity.

9.3. ISpléstos funkcijos

. Po pereinamojo laikotarpio procediiros (7.4.1 skirsnis)
i$pléetus EVCTM ir EudraCT funkcijas nacionalinés kompe-
tentingos institucijos galés gauti:

— reguliarius trumpus pranesimus apie visy svarbiy tiria-

muyjy vaisty arba klinikiniy tyrimy naujas jtariamas
netikétas sunkias nepageidaujamas reakcijas,

— jispéjimus apie jtariamas netikétas sunkias nepageidau-

jamas reakcijas, kurios valstybei narei yra reik§mingos
dél tam tikry reakcijy, tyrimy arba imciy tipy, arba dél
svarbiy tirlamyjy vaisty, ir

— prane$imus, pagristus jvairiomis ICH E2B ir EudraCT

sritimis.

. I8samis techniniai reikalavimai ir i$plésty funkcijy jgyven-
dinimo planas bus paskelbti atskirame dokumente.



