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(Informacija)

EIROPAS SAVIENIBAS IESTAZU UN STRUKTURU SNIEGTI PAZINOJUMI

EIROPAS KOMISTJA

Komisijas pazinojums - Siki izstradatas pamatnostidnes par tadu nevélamu notikumu/blaknu
zinojumu viksanu, parbaudi un formu, kas konstatétas cilvekiem paredzétu zalu kliniskaja izpéte
(&(CT_;,?)

(2011/C 172/01)

1. IEVADS ka ari personam, kuram delegéti uzdevumi un funkcijas
L saistiba ar zino$anu par drosibu, ir janem véra §is pamat-
1.1. Juridiskais pamats nostadnes, piemérojot Direktivu 2001/20/EK.

1. So siki izstradito pamatnostidnu pamatia ir 18. pants
Eiropas Parlamenta un Padomes 2001. gada 4. aprila
Direktiva 2001/20/EK par dalibvalstu normativo un admi-

nistrativo aktu tuvinasanu attieciba uz labas kliniskas 1.2. Darbibas joma

prakses ievieSanu kliniskas izpétes veik§ana ar cilvekiem 5

paredzétam zalém (') (turpmak “Direktiva 2001/20/EK"), 4. Sis siki izstradatas pamatnostadnes attiecas uz tadu neveé-
kura ir noteikts, ka: lamu notikumu un blaknu apkopos$anu, parbaudi un pazi-

nosanu, kas konstatetas, veicot klinisku izpéti, uz kuru
attiecas Direktiva 2001/20/EK, t. i, klinisku izpéti, kas
definéta minétaja direktiva un ko isteno vismaz viena ES

“Komisija, konsultgjoties ar agentiiru, dalibvalstim un iein- dalibvalsti

teresétajam puseém, izveido un publicé siki izstradatas pa-

matnostadnes par nevélamu notikumu/blaknu zigojumu

vaksanu, parbaudi un formu kopa ar varbatéju nopietnu

neparedzétu nelabvéligu  blakusparadibu  dekodésanas 5. Sikaka informacija par Direktivas 2001/20/EK darbibas
procediiram”. jomu ir pieejama dokumenta Siki izstradatas pamatnostadnes

par cilvekiem paredzeto zalu kliniskas izpetes atlaujas pieprasi-
Sanu kompetentajam iestadem, biitisku grozijumu pazinoSanu
un izpéetes beigu deklaraciju (%) (turpmak “siki izstradatas pa-
2. Saskana ar Direktivas 2001/20/EK 3. panta 1. punktu matnostadnes CT-17) 1.2. sadala.
visiem valsts noteikumiem par kliniskai izpétei paklauto
personu [izpétes subjektu] aizsardzibu ir jaatbilst Direktiva
2001/20/EK paredzétajam procediram un laika grafikiem,
tostarp procediiram un laika grafikiem tadu nevélamu

notikumu/blaknu  zinojumu vaksanai, parbaudei un 1.3. Definicijas

formai, kas konstatetas cilvekiem paredzétu zalu kliniskaja 6. Definicijas, kas ietvertas Direktivas 2001/20/EK, tas iste-

izpété. Saja dokumenta ir izklastitas pamatnostadnes attie- nosanas tiesibu aktu, ko izdevusi Komisija, un attiecigo

ciba uz Siem aspektiem. Komisijas pamatnostadnu aktualajas versijas, ir pieméro-
jamas ari attieciba uz $im siki izstradatajam pamatno-
stadném.

3. Eiropas Savienibas (“ES”) dalibvalstu un Eiropas Ekono-
mikas zonas (‘EEZ”) () liguma valstu kompetentajam
iestadem un étikas komitejam, sponsoriem un pétniekiem,

» o«

7. Terminu “nevélams notikums”, “blakne” un apzimé&umu

» o«

() OV L 121, 1.5.2001, 34. 1 “varbiitgjs”, “neparedzéts” un “nopietns” skaidrojumus sk.

C . 34. Ipp. w il o= 1= - o -

(?) Saja dokumenta norades uz ES, ES dalibvalstim vai dalibvalstim So siki izstradato pamatnostadnu attiecigajas Sadalas.
attiecas ari uz EEZ vai EEZ liguma valstim, ja vien nav noradits

citadi. () OV C 82, 30.3.2010., 1. Ipp.
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8. Sajas siki izstradatajas pamatnostadnés “attieciga dalib-
valsts” ir dalibvalsts, kura kliniska izpéte tiek veikta ar
kompetentas iestades atlauju un étikas komitejas labvéligu
atzinumu.

1.4. Saistiba ar citam pamatnostadném

9. Sis siki izstradatas pamatnostadnes jalasa saistiba ar citiem
dokumentiem, jo pasi ar:

— siki izstradatajam pamatnostadném CT-1 un

— Note for guidance on clinical safety data management:
Definition and standards for expedited reporting (Noradi-
jumi par kliniskas drosibas datu parvaldibu: paatrinatas
zinoSanas definicija un standarti, turpmak “Noradijumi
ICH E2A”) (4).

10. Lai atvieglotu tadu noteikumu pieméroSanu, kas attiecas
uz drosibas zinojumiem, $ajas siki izstradatajas pamatno-
stadnés attieciga gadijuma ir atkartots iepriek§ minéto pa-
matnostadnu saturs.

2. SAISTIBA AR FARMAKOVIGILANCES NOTEIKUMIEM

11. Farmakovigilances noteikumi, kuri paredzéti Eiropas Parla-
menta un Padomes 2001. gada 6. novembra Direktiva
2001/83/EK par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz cilvé-
kiem paredzétam  zalem (°)  (turpmak  “Direktiva
2001/83[EK”), un Regula (EK) Nr. 726/2004, ar ko
nosaka cilvékiem paredzéto un veteriniro zalu registre-
Sanas un uzraudzibas Kopienas procediiras un izveido
Eiropas Zalu agentiru (turpmak “Regula (EK) Nr.
726/2004”) (°), neattiecas uz izpétei paklautam zalém
[pétamiem preparatiem] un zalém, kas izpétei nav

paklautas (7), ().

12. Tas nozimé, ka:

— uz drosibas zipojumiem attiecas vai nu Direktiva
2001/20(EK, vai ar7 farmakovigilances noteikumi, kas
izklastiti Direktiva 2001/83/EK un Regula (EK) Nr.
726/2004. Par nevelamam blakném nedrikst zinot
saskana ar abiem minctajiem tiesiskajiem regulgju-
miem, t. i, atbilstosi gan Direktivai 2001/20/EK, gan
Regulai (EK) Nr. 726/2004 un Direktivai 2001/83/EK,

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

() OV L 311, 28.11.2001., 67. Ipp.

(®) OV L 136, 30.4.2004., 1. Ipp.

(") Informaciju par $iem terminiem sk. Guidance on Investigational Medi-
cinal Products (IMPs) and ‘non investigational medicinal products’ (NIMPs)
(Pamatnostadnes par izpétei paklautam zalém un zalém, kas kliniskai
izpétei nav  paklautas)  (http://ec.europa.eufhealth/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm).

(%) Direktivas 2001/83/EK 3. panta 3. punkts. Sk. ari 107. panta 1.
punktu Direktiva 2001/83/EK, kas grozita ar 2010. gada
15. decembra Direktivu 2010/84/ES.

— par izpétei paklautu zalu un zalu, kas nav paklautas
izpétei, nevélamam blakném, kuras radusas kliniskas
izpétes laika, zino un tas parrauga tikai saskana ar
Direktivu 2001/20/EK. Piemérojot minéto direktivu,
ir janodrosina atbilstiba $im siki izstradatajam pamat-
nostadnem.

13. Sponsoru un pétnieku pienakumi attieciba uz zino3anu
par drosibu ir noteikti tikai Direktiva 2001/20/EK.

3. PETNIEKA UN SPONSORA PIENAKUMI ATTIECIBA
UZ PARRAUDZIBU UN ZINOSANU PAR DROSIBU

14. Pétnieka pienakumi:

— sponsora informé$ana par nopietniem nevélamiem
notikumiem (sk. 4. sadalu),

— sponsora informé$ana par atseviskiem mazak nopiet-
niem nevélamiem notikumiem unj/vai laboratoriskam
novirzém (sk. 5. sadalu).

15. Sponsora pienakumi:

— nevélamu notikumu registrésana (sk. 6. sadalu),

— zinoSana par varbiit§jam neparedz€tam nopietnam
blakném valsts kompetentajai iestadei (tiesi vai izman-
tojot Eudravigilance Clinical Trials Module, sk. 7.4.
sadalu) un étikas komitejai (sk. 80. sadalu),

— pétnieku informésanu (sk. 7.10. sadalu);

— ikgadgja drosibas zinojuma iesniegSana valsts kompe-
tentajai iestadei un étikas komitejai (sk. 8. sadalu).

16. Sponsoram ir pastavigi jaizsver kliniskas izpétes pare-
dzamie ieguvumi un riski(°), tostarp javeic izpétei
paklauto zalu drosibas novértéjums.

17. Sponsoram ir javeic attiecigi pasakumi, lai nodroginatu, ka
sisttmas un rakstveida sagatavotas standarta darba opera-
ciju procediras atbilst nepiecieSamajiem kvalitates standar-
tiem visos lietu dokumenté$anas, datu vaksanas,
parbaudes, izvértésanas, arhivésanas, zinoSanas un parrau-
dzibas posmos.

(°) ICH E6 2.2. sadala — Laba kliniska prakse.
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18. Ipasi noradijumi attieciba uz uzlabotas terapijas pétamo “jebkur§ nelabveligs medicinisks gadijums vai ietekme, kas

zalu klinisko izpéti ir ieklauti labas kliniskas prakses detali-
zetajas pamatnostadnes uzlabotas terapijas zalem (1°).

pie jebkuras devas izraisa navi, apdraud dzivibu, vai prasa
pacienta hospitalizaciju vai esosas hospitalizacijas pagari-
nasanu, izraisa pastavigas vai nozimigas disfunkcijas vai
invaliditati, vai ir kongenitala anomalija vai iedzimts

defekts”.

19. Pienakumu delegéSana neatbrivo sponsoru vai pétnieku no
galigas atbildibas attieciba uz kliniskas izpétes atbilstibu
spéka esoSajiem tiesibu aktiem.
25. Minétas pazimes/sekas ir janem véra $ada notikuma laika.
Piemeéram, dzivibas apdraudéjuma gadijuma tas attiecas uz
notikumu, kura laika izpétei paklautas personas dziviba
4. PETNIEKA PAZINOJUMI SPONSORAM PAR NOPIET- bijusi paklauta riskam; tas neattiecas uz notikumu, kurs
NIEM NEVELAMIEM NOTIKUMIEM smagaka forma hipotétiski varétu izraisit navi.
4.1. Juridiskais pamats un meérkis
20. Direktivas 2001/20/EK 16. panta 1. punkts izteikts $adi. 26. Atseviski ar zalem saistiti notikumi var apdraudét izpétei
paklauto personu vai ari var bit nepiecieS$ama iejauksanas,
lai novérstu kadu no iepriek§ minétajam pazimém/sekam.
o o ) o Sadi notikumi (turpmak “biitiski ar zalem saistiti noti-
“Pétnicks nekavéjoties informé sponsoru par visiem kumi”) saskana ar definiciju ari ir uzskatami par “nopiet-
nopietniem nevélamiem notikumiem, iznemot tos, kurus niem notikumiem”.
protokols vai pétnieka brosiira nenosaka ka notikumu, kas
pieprasa talitéju zinoSanu. Péc tdlitéja zinojuma nosiita
siki izstradatus rakstiskus zinojumus. Talitgjie un turp- o o o o
makie zinojumi identificé izpétei paklautas personas péc 27. To, vai notikums atbllstos‘% tur.pmalf mingtajiem  kriteri-
unikaliem koda numuriem, kas pieskirti izpétei paklautam jiem .(12) ir uzsk.at_ar'ns par ‘nopietnu’, var noteikt, pama-
personam.” tojoties uz medicinisku un zinatnisku atzinumu.
21. Sa pienakuma mérkis ir nodrosinat, ka sponsoram ir 4.3. Termini
piecjama nepieciesama informacija, lai saskana ar Direk- 28. Petnieks nekavéjoties informé sponsoru par visiem nopiet-
tivas 2001/20/EK 3. panta 2. punkta a) apakSpunktu niem nevélamiem notikumiem, iznemot tos, kuri proto-
pastavigi izvertétu kliniskas izpétes ieguvumu un risku kola vai pétnieka bro3iira ir atziti par notikumiem, kas
attiecbu. nepieprasa tiilité§ju zinosanu (13).
4.2. “Nopietns nevélams notikums” 4.3.1. Talitgja zinoSana un turpmakie zinojumi
4.2.1. “Nevelams notikums” 29. Talitéja zinoSana ir veids, ka sponsors var veikt atbilstosus
L B B pasakumus iesp&amu jaunu risku novérSanai kliniskaja
22. Direktivas 2001/20/EK 2. panta m) punked “nevelams izpété. Tapéc pétniekam tilitjais pazinojums ir jasniedz
notikums” ir definéts ka loti 153 laikposma un nekada gadijuma ne velak ka 24
stundas péc attieciga nopietna nevélama notikuma konsta-
tésanas.
“jebkur§ nelabvéligs medicinisks gadjjums pacientam vai
kliniskai izpétei paklautai personai, kas izmanto zales,
un kuram var nebit c€lonsakariba ar $im zalém”. 30. Turpmakie zinojumi ir veids, ka sponsors var noteikt, vai
attieciba uz konkréto nopietno nevélamo notikumu ir
nepiecieama kliniskas izpétes ieguvumu un risku attie-
23. Tapéc “ne_vélams_notikums” Var.bﬁt_jebkéda nelflbvéliga un ;lil;eeljsamiaiv;rit;?;f{a ;gkoigg;%?no;ﬁ??am a el nav
neparedzéta pazime (tostarp, pieméram, normam neatbil- ' ’
stosi laboratorijas dati), simptoms vai slimiba, kas islaicigi
saistita ar zalu lietosanu neatkarigi no ta, vai tiek uzskatits,
ka tam ir kada saistiba ar attiecigajam zalém (!). 4.3.2. Vélaka zinosana
31. Gadijumos, kad zinosana nav javeic uzreiz (sk. 4.3.
sadalu), pétnieks zino atbilstosa laikposma, nemot véra
4.2.2. “Nopietns nevelams notikums” izpétes un nopietna nevélama notikuma specifiku, ka ari
norades, kas var bt ieklautas protokola vai pétnieka
24. Direktivas 2001/20/EK 2. panta o) punkta “nopietns neve- brosiira (14).

lams notikums” ir definéts ka

(*?) Pieméri ir minéti noradjumu ICH E2A 2.B. sadala.
(") Sk. ar 2.5. un 2.6. sadalu siki izstradatajas pamatnostadnés CT-1.
() Skat. 13. atsauci.

('%) EudraLex, 10. s¢jums.
(") Noradjjumu ICH E2A 2.A.1. sadala.
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4.4. ZinoSanas periods sponsora informésanai par najis par $adu gadijumu, un ka attiecigu turpmaku infor-
nopietniem nevélamiem notikumiem maciju sekojosi pazino papildu astonu dienu laika.

32. Pétnieka pienakums ir zinot sponsoram par visiem nopiet-

niem nevélamiem notikumiem saistiba ar izpétei
paklautdm personam, kuras vin3 arsté kliniskas izpétes Par visam pargjam varbiitgjam nopietnam neparedzétam
laika. Kad izpéte ir beigusies, pétnieks izpétei paklautajam blakném  zino attiecigajam kompetentajam iestadém un
personam nepieméro nevélamu notikumu aktivu uzrau- attiecigajai Etikas komitejai, cik vien driz iespéjams, bet,
dzibu, ja vien protokold nav paredzéts citadi (). velakais, piecpadsmit dienu laikd kop$ sponsors par tam

uzzinajis. (..)
33. Ja pétnieks sanem informaciju par nopietniem nevélamiem

notikumiem, ar ko izpétei paklauta persona ir saskarusies
péc tam, kad ir beigusies izpéte, kura ta bijusi iesaistita,
pétniekam par tiem jazino sponsoram (19).

5. PETNIEKA PAZINOJUMI SPONSORAM PAR MAZAK
NOPIETNIEM NEVELAMIEM NOTIKUMIEM UN/VAI LABO-
RATORISKAM NOVIRZEM

34. Direktivas 2001/20/EK 16. panta 2. punkts izteikts $adi.

35.

36.

37.

“Par nevélamiem notikumiem unfvai laboratoriskam
novirzém, kas noteiktas protokola ka kritiskas drosibas
izvértéSanai, zino sponsoram saskana ar zinoSanas
prasibam un laikposmos, kas precizéti protokola.”

Atsauce uz ‘“nevelama notikuma” definiciju ir izdarita
4.2.1. sadala.

6. SPONSORA NODROSINATA DOKUMENTACIJA

Direktivas 2001/20/EK 16. panta 4. punkts izteikts $adi.

“Sponsors nodrosina, ka tieck dokumentéti visi nevélamie
notikumi, par kuriem tam zinojis pétnieks vai pétnieki.”

7. SPONSORA ZINOJUMI PAR VARBUTEJAM
NOPIETNAM NEPAREDZETAM BLAKNEM

7.1. Juridiskais pamats un mérkis

Direktivas 2001/20/EK 17. panta 1. punkta a), b) un d)
apakspunkts izteikts $adi.

“Sponsors nodrosina, ka visu attiecigo informaciju par
varbiit§jam nopietnam neparedzétam blakném, kas ir
fatalas vai dzivibu apdraudosas, cik driz vien iespgjams,
registré un pazino visu attiecigo dalibvalstu kompeten-
tajam iestadém un &tikas komitejai, un jebkura gadijuma
ne velak ka septinas dienas péc tam, kad sponsors uzzi-

(") Ipasas norades attieciba uz uzlabotas terapijas zalém ir pieejamas

(')

8. sadala labas kliniskds prakses detalizétajas pamatnostadnés uzlabotas
terapijas  zalem  (http:/[ec.europa.eufhealth/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm).

Sk. noradijumu ICH E2A 3.E.3. sadalu.

38.

39.

40.

41.

42.

Sponsors informé arf visus pétniekus.”

Direktivas 2001/20/EK 17. panta 3. punkta a) apaks-
punkts izteikts $adi.

“Katra dalibvalsts riipéjas par to, ka tas visas varbiitéjas
nopietnas neparedzétas blaknes izpétei paklautajam zalém,
par ko ta ir informéta, ievada Eiropas datubazé, kurai
pieeja saskana ar 11. panta 1. punktu ir tikai dalibvalstu
kompetentajam iestadém, agentfirai un Komisijai.”

Direktivas 2001/20/EK 17. panta minéta “Eiropas datu-
baze” ir Eudravigilance Clinical Trials Module (‘EVCTM”) (V7).

Pienakums zinot valstu kompetentajam iestadém (tie$i vai
izmantojot EVCTM, sk. 7.4. sadalu) ir noteikts tade], lai
valstu kompetentas iestades batu informétas par varbii-
t&jam neparedzétam nopietnam blakném un varétu izpétei
paklauto zalu dro§uma profila apkopot informaciju par to
nekaitigumu. Tas savukart tiek darits, lai attieciga valsts
kompetenta iestade varétu:

— pemot véra zinojumus par dazadam varb@téam nepa-
redz&étam nopietnam blakném, izvértét, vai izpétei
paklautas zales rada nezinamu risku izpétei paklautajai
personai, un

— veikt attiecigus pasakumus, lai vajadzibas gadjjuma
aizsargatu izpétei paklautas personas.

Pienakums zinot &tikas komitejai (sk. 80. sadalu) ir
noteikts tadél, lai eétikas komiteja bitu informéta par
varbiitgjam neparedzétam nopietnam blakném, kuras
konstatétas attiecigas dalibvalsts teritorija.

Pienakums sniegt informaciju pétniekam (sk. 7.10. sadalu)
ir noteikts tadél, lai pétnieks bitu informéts par drosibas
jautagjumiem saistiba ar konstatétam varbiit§jam nepare-
dzétam nopietnam blakném.

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


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

7.2. Varbiitéja nopietna neparedzéta blakne
7.2.1. “Blakne” — celonsakariba

Direktivas 2001/20/EK 2. panta n) punkta “blakne” ir
definéta ka

“visas nelabvéligas un neparedzétas reakcijas uz izpétei
paklautam zalém, kas saistitas ar jebkuru izmantoto devu”.

Si definicija ir attiecinama ari uz arstniecibas kladam un
lietoSanas veidiem, kas nav paredzéti protokola, tostarp uz
nepareizu un launpratigu zalu lietosanu.

Saskana ar minéto definiciju ir véra pemama iespé&ja, ka
starp attiecigo notikumu un izpétei paklautajam zalém
pastav célonsakariba. Tas nozimé, ka ir zinami fakti (piera-
djjumi) vai argumenti, pamatojoties uz kuriem var
konstatét célonsakaribu.

Tada nelabvéliga un neparedzéta reakcija uz zalém, kuras
nav paklautas izpétei, ko nav izraisijusi iesp&jama mijie-
darbiba ar izpétei paklautam zalém, saskana ar definiciju
nav varbiitéja neparedzéta nopietna blakne (sk. ari 7.6.
sadalu). Atsauce uz iesp&jamiem parraudzibas pasakumiem
ir ieklauta 7.11.3. sadala.

7.2.2. “Nopietna” blakne

Atsauce uz “nopietnibas” kritériju ir izdarita 4.2.2. sadala.

7.2.3. “Neparedzeta” blakne
7.2.3.1. Definicija

Direktivas 2001/20/EK 2. panta p) punkta “neparedzéta
blakne” ir definéta ka

“nelabvéliga reakcija, kuras bitiba vai smagums nav atbil-
stigs piemérojamo zalu informacijai (t. i, pétnieka brosira
neatlautam izpétei paklautam zalém vai zalu iss raksturo-
jums atlautam zalém)”.

Apzimgjums “smagums” $aja gadijjuma ir lietots, lai rakstu-
rotu attieciga notikuma intensitati. Tas ir janoskir no apzi-
mejuma “nopietns” ('8).

Zinojumi, kuros ieklauta bitiska papildu informacija par
zinamu un jau dokumentétu blaknu specifiku, biezumu
vai smagumu, attiecas uz neparedzétiem notikumiem (*°).

(*®) Piemérus sk. noradijumu ICH E2A 2.B. sadala.
(%) Piemérus sk. noradijumu ICH E2A 2.C.2. sadala.

7.23.2. Informacija par nekaitigumu

51. Blaknes prognozes informacija par nekaitigumu (“IpN”)
nosaka sponsors. Tas jadara, nemot véra iepriek$ nove-
rotus notikumus, nevis pamatojoties uz to, ko varétu
sagaidit no zaJu farmakologiskajam ipasibam (%9).

52. IpN ir ieklauta zalu apraksta vai pétnieka brosara (*!).
Pavadvéstulé, kuru kopa ar pieteikumu iesniedz valsts
kompetentajai iestadei, jabait atsaucei uz IpN (?2).

53. Ja IpN ir ieklauta petnieka brosira, $aja brosura ir skaidri
jaizdala sadala, kas veltita §im jautdgjumam. Saja sadala
jaieklauj informacija par blaknu bieZumu un veidu.

54. Ja izpétei paklautajam zalem tirdzniecibas atlauja ir
pieskirta vairakas dalibvalstis ar dazadiem zalu aprakstiem,
sponsoram ka IpN jaizvélas apraksts, kur§ ir vispieméro-
takais no izpétei paklautas personas drosibas viedokla (23).

55. IpN kliniskas izpétes laika var mainities. Veiktas izmainas
parasti ir biitiskas (?#). Lai zinotu par varbiitéjam nepare-
dzétam nopietnam blakném, ir japiemeéro IpN versija, kas
ir spéka bridi, kad tiek konstatéta attieciga varbutéja nepa-
redzéta nopietna blakne (*°). Tadgjadi izmainam IpN ir
ietekme uz vairakam blakném, par kuram jazino ka par
varbiitgjam neparedzétam nopietnam blakném. Informa-
ciju par IpN, kas piemérojama ikgadgja drosibas zinojuma
vajadzibam, sk. 8. sadala.

7.3. Nopietnibas, célonsakaribas un prognozu izvérté-
jums

56. Sponsors ir atbildigs par to, lai tiktu pazinots par visiem
nevélamiem notikumiem, kas kumulativi

— ir tadi, ka starp tiem un izpétei paklautam zalem,
iespgjams, pastav célonsakariba (sk. 7.2. sadalu),

(%% Sk. noradijumu ICH E2A 2.C sadalu.

(?') Sikaku informaciju sk. 2.6. sadala siki izstradatajas pamatnostadnés
CT-1.

(??) Sikaku informaciju sk. 2.3. sadala siki izstradatajas pamatnostadnés
CT-1.

(%) Skat. 21. atsauci.

(*% Sikaku informaciju sk. 3.3. un 3.4. sadala siki izstradatajas pamat-
nostadnés CT-1.

(*%) Skat. 21. atsauci.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— ir “nopietni” (sk. 7.2.2. sadalu) un

— ir “neparedzéti” (sk. 7.2.3. sadalu).

7.3.1. “Nopietniba”

Atzinumu par to, vai attiecigais notikums ir nopietns,
parasti sagatavo atbildigais pétnieks (sk. 4.2.2. sadalu).

7.3.2. Célonsakariba

To, vai pastav véra nemama célonsakaribas iespéjamiba,
parasti izverté pétnieks.

Ja atbildigais pétnieks nav sniedzis informaciju par celop-
sakaribam, sponsoram ir jaapspriezas ar atbildigo pétnieku
un jamudina vin$ sniegt atzinumu par So aspektu. Spon-
sors pétnieka sniegto célonsakaribu izvértgjumu nedrikst
uzskatit par neuzticamu. Ja sponsors nepiekrit pétnieka
veiktajam c€lonsakaribu izvértéjumam, zipojuma ir jaie-
klauj gan sponsora, gan pétnieka atzinums.

7.3.3. “Prognozes”

Prognozes parasti izverté sponsors.

“Prognozes” attieciba uz nopietnam blakném izvérte,
nemot véra IpN (sk. 7.2.3.2. sadalu).

Ja informaciju par prognozém ir sniedzis atbildigais
pétnieks, sponsoram ta ir jaizverte.

7.4. ZinoSana  par  varbiité§jam  neparedzétam
nopietnam blakném valsts kompetentajai iestadei
(tiesi vai izmantojot EVCTM)

7.4.1. Ievads

Par varb@itéjam neparedzétam nopietnam blakneém ir jain-
forme attiecigas dalibvalsts kompetenta iestade.

Turklat $ie zinojumi ir jasniedz, izmantojot EVCTM.

Lai nakotné vienkarSotu darba plismu un izvairitos no
informacijas dublésanas, zinojumi par visu veidu varbi-
téjam neparedzétam nopietnam blakném valstu kompe-
tentajam iestadém ir jasniedz, izmantojot EVCTM. Saja
saistiba EVCTM iespéjas Sobrid tiek uzlabotas saskana ar
9.3. sadalu par “funkcionaliem pilnveidojumiem”. Kad sie
funkcionalie pilnveidojumi bis ieviesti, tiks pieméroti
“galigie noteikumi” (sk. 7.4.3. sadalu). Lidz tam laikam,
t. i, parejas perioda, pieméro “parejas noteikumus” (sk.
7.4.2. sadalu).

Komisija publiski pazinos par $o galigo noteikumu ievie-
Sanu, kad tos kopigi bis pienémusi Komisija, Eiropas Zalu
agentlira (“Agentiira”) un valstu kompetentas iestades.

67. Attieciba uz zinoSanu valsts kompetentajai iestadei izskir

tieSo un netieo zinosanu.

— Tiesa zinoSana — sponsors par varbiitéju neparedzétu
nopietnu blakni attiecigas dalibvalsts kompetentajai
iestadei zino tiesi, iesniedzot drosibas zinojumu par
konkrétu gadijumu (°),

— “netiesa  zinoSana”[“netie$a  zinoSana, izmantojot
EVCTM™: sponsors par varbiitéju neparedzétu nopietnu
blakni attiecigas dalibvalsts kompetentajai iestadei
zino, iesniedzot drosibas zinojumu par konkrétu gadi-
jumu, izmantojot EVCTM (¥7).

7.4.2. Varbiitgjas neparedzetas nopietnas blaknes, par kuram
jazino, un zinoSanas kartiba (parejas noteikumi)

68. Parejas noteikumi (sk. 7.4.1. sadalu) valstu kompetento

iestazu informeSanai par varbhtéjam neparedzétam
nopietnam blakném ir 3adi.

7.421. Varbutéjas neparedz&tas nopietnas
blaknes, par kuram jazino (parejas
noteikumi)

69. Ja kliniska izpéte ir veikta vismaz viena no dalibvalstim,

sponsoram jazino par:

— visam varbiitéjam neparedzétam nopietnam blakném,
kuras konstatétas, veicot attiecigo klinisko izpéti, neat-
karigi no ta, vai §is varbiitéjas neparedzétas nopietnas
blaknes ir konstatétas izpétes veikSanas vieta dalib-
valsti vai izpétes veikSanas vieta attiecigaja tresa valsti;

— visam varbitéjam neparedzétam nopietnam blakném,
kuras ir saistitas ar vienu un to pasu aktivo vielu
(neatkarigi no zalu formas un stipruma vai pétamas
ipasibas) kliniska izpété, kas veikta tikai tresa valsti vai
tikai cita dalibvalsti, ja So klinisko izpéti sponsoré:

— tas pats sponsors vai

— cits sponsors, kur§ vai nu parstav to pasu mates-
uzpémumu, vai arl izstrada zales kopa ar minéto
sponsoru, pamatojoties uz oficialu vienoSanos (%%).

(26) Sikaku informaciju par to, kura ir “attieciga” dalibvalsts, sk. zemak.
() Skat. 26. atsauci.
(*%) Izpétei paklauto zalu sagade vai iesp&jama tirdzniecibas atlaujas

turétaja informéSana par droibas jautajumiem nav uzskatama par
kopéju izstradi.
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7.422. ZinoSanas kartiba (parejas notei-
kumi)

70. Parejas noteikumos ir paredzéta $ada zinosanas kartiba.

a) Zinosana valsts kompetentajai iestadei (%),

— par varbiit§jam neparedzétam nopietnam blakném,
kas minétas 7.4.2.1. sadala (pirma atzime), zino

74. Ja kliniska izpéte tiek veikta tikai treSaja valsti un par

attiecigo varbiitéjo neparedzéto nopietno blakni tiek infor-
méta dalibvalsts kompetenta iestade (sk. 7.4.2.1. sadalas
otro atzimi), sponsoram par to netie$i japazino, izman-
tojot EVCTM, vai jaizvélas jebkura viena dalibvalsts, kura
valsts kompetenta iestade aizpilda EVCTM un kura valsts
kompetenta iestade ir atlavusi veikt $adu klinisko izpéti
ES.

¢ - e ara a 75. Jazino ari par varbiitgjam neparedzétam nopietnam

visu to dalibvalstu kompetentajam iestadém, kuras blakném, kuras konstatétas péc izpétes beigam (*!). Par
attieciga valsts kompetenta iestade ir atlavusi veikt tam jazino netiedi, izmantojot EVCTM
klinisko izpéti, ’ ’

— par varbiitgjam neparedzétam nopietnam blakném, 743 Varbijas z?ﬁ%‘éﬁﬁef;n?ﬁf‘ftﬁ; iflﬁﬁ?ﬁu% kurdm
kas minétas 7.4.2.1. sadala (otra atzime), zino visu Jazino, d Sang
to flalﬂj valstu ko_mp.ete?éa]ar.n 1esfiiden.1, ku.rliis avt_t:ie- 76. Galigie noteikumi (sk. 7.4.1. sadalu) zinosanai par varbi-
cigd kompetenta iestade 1r atiavusi veikt sadu t&jam neparedzétam nopietnam blakném ir 3adi.
klinisko izpéti ES.

71. Valstu kompetentas iestades informé$ana par varbfitéjam 7.43.1. Varbitéjas nepa re d Zetas nopletnas
neparedz&étdm nopietnam blakném sakas ar to, ka §i blaknes, par kuram jazino (galigie
iestade izsniedz atlauju kliniskas izpétes veikSanai (*). Ta noteikumi)
beidzas ar to, ka tiek pabeigta visu attiecigaja valsti regis- oL . - . -

L pabelgta visu ¢ &Y g 77. Ja kliniska izpéte ir veikta vismaz viena no dalibvalstim,
tréto izpétei paklauto personu arstéSana. sponsoram fazino par:
b) EVCTM aizpildisana
— visam varbiitéjam neparedzétam nopietnam blakném,
kuras konstatétas, veicot attiecigo klinisko izpéti, neat-
nopietna blakne, ir atbildiga par to, lai EVCTM tiek aizpil- SR . s @ i
dits ar informaciju par varbitgam neparedzétam va%sti vai izpétes veikSanas vietd attiecigaja treSaja
nopietnam blakném, par kurdm attieciga dalibvalsts ir vaistl, un
informéta saskana ar So sadalu. Saja noltka dalibvalsts var:
— visam varbiitgjam neparedz€tam nopietnam blakném,
— noteikt, ka valsts kompetentajai iestadei ir jaaizpilda kuras ir saistitas ar vienu un to pasu aktivo vielu
EVCTM, (neatkarigi no zalu formas un stipruma vai pétamas
ipasibas) kliniska izpét€, kas veikta tikai tresa valsti, ja
$o klinisko izpéti sponsoré:
— noteikt, ka zinosana javeic netiesi, vai
— tas pats sponsors vai
— atstat izveli starp tieSo un netieSo zino$anu sponsora
zind. Saja gadijuma, ja sponsors izvélas tieSo zinosanu,
ir janodrosina, ka valsts kompetenta iestade aizpilda __ cits sponsors, kur§ vai nu pirstiv to pa¥u mites-
EVCTM. uznémumu vai ari izstrada zales kopa ar minéto
sponsoru, pamatojoties uz oficialu vienosanos (*2).

73. Ja varbitgja neparedzéta nopietna blakne tiek konstatéta
treSaja valsti un attieciga kliniska izpéte tiek veikta ari ES, L o . )
sponsoram par to netiesi japazino, izmantojot EVCTM, vai /4.3.2. ZinoSanas kartiba (galigie notei-
jaizvelas jebkura viena dalibvalsts, kura valsts kompetenta kumi)
iestade aizpilda EVCTM un kura valsts kompetenta iestade ST R _ - -

78. Ja zinojumi par varbitéjam neparedzétam nopietnam

ir atlavusi veikt attiecigo klinisko izpéti.

blakném ir jasniedz saskana ar 7.4.3.1. sadalu, tad visu
attiecigo  dalibvalstu  kompetentas iestades par Sim

(*%) Valsts kompetento iestazu adre$u un datubazu saraksts ir pieejams
adresé http://ec.europa.cu/health/human-use/clinical-trialsfindex_en.
htm

(%% Informaciju par varbiitéjam neparedzétam nopietnam blakném, kas
radu§as pirms atlaujas izsniegsanas, sk. 2.1.4.2. sadalu siki izstrada-
tajas pamatnostadnés CT-1.

blakném ir jainformé netiesi, izmantojot EVCTM.

(*") Informaciju par jédzienu “izpétes beigas” sk. 4. sadala siki izstrada-
tajas pamatnostadnés CT-1.
(®») Skat. 28. atsauci.
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79. Sponsoriem var nepietikt resursu un pieredzes, lai istenotu sors var uzzinat no individualiem zinojumiem, publi-
netieso zinosanu. Lidz ar to sponsors drikst: kacijam (piem. akadémiskaja literatiira) wvai wvalsts
parvaldes iestadem (39),

— izmantot tie$o zinosanu, ja dalibvalsts, kura jazino par _ s s .
L oo J - Ura jazino pa — blaknes, kas konstatétas treSaja valsti laika, kad netiek
attiecigo  varbiitgjo neparedzéto nopietno blakni, i o e e e N -
A veikta kliniska izpéte saistiba ar zalém, kuras $aja valsti

nodrosina $adu iespéju, : . FEA -
tirgo, bet ES izmanto tikai ka izpétei paklautas zales.
— delegét netieSo zinosanu citai personai. Pieméram, ja ir 85. Lai pazinotu par Siem gadijumiem, izmanto zinoanas
iesaistits tirdzniecibas partneris (piem., izpétei paklauto veidu, kur§ atskiras no ta, kas paredzéts informéSanai
zalu tirdzniecibas atlaujas turétdjs), netie$o zinosanu par varbiitéjam neparedzétim nopietnam blakném, ka
var delegét $im partnerim (*3). arl veic parraudzibas pasakumus (sk. 7.11.3. un 7.11.4.

sadalu).

80. Jazino ari par varbitgjam neparedzétdm nopietnam . ~ . ) . .
blakném, kuras konstatétas péc izpétes beigam (*4). Par 86. Saj_os gadjjumos farmakovigilances noteikumi nav japie-
tam jazino netiesi, izmantojot EVCTM. méro (sk. 2. sadalu).

o L L 7.7. Termini, kados japazino bitiska informacija par
7.5. Pazinojumi &tikas komitejai par varbatgjam nepa- varbiitéjam neparedzétam nopietnam blakném, kuras
redzeétam nopietnam blakném ir fatalas vai dzivibu apdraudosas
s o 3 ot C
81. Etikas komitejai nav pieejas EVCTM (%). 7.7.1. “Btiskas informacijas” pazinoSana
87. Sponsoram ir japazino visa “bhitiska informacija”,

82. Sponsoriem saskana ar Direktivas 2001/20/EK 7. pantu ir pieméram, informacija, kura ir nepieciesama, lai:
jasagatavo “vienots atzinums”, lai informétu étikas komi-
teju par visam varbitéjam neparedzétam nopietnam 2rbaud . drdtai itiskais lietderd
blakném, kuras konstattas kliniskaja izpété, ja minétas — parbauditu, val paredz€tais terapeitiskais lictderigums
blaknes ir konstatétas attiecigaja dalibvalstt un lietderigums sabiedribas veselibai attaisno iespé-

’ jamo risku, un
83. Jautagjumos, kas saistiti ar izpétei paklautas personas — veiktu zinojuma administrativo apstradi.

drogibu, etikas komitejai vajadzibas gadijuma ir lietderigi
ciesi sadarboties ar valsts kompetento iestadi.

7.6. Blaknes, par kuram nav jazino ka par varbiitéjam
neparedzétam nopietnam blakném

84. So pamatnostadnu 7.4. un 7.5. sadala ir ietverts pilnigs to

*)

(Y
*)

varbiitéjo neparedzéto nopietno blaknu uzskaitijums, par
kuram ir jazipo. Sponsoram nav jazino par tadam varbi-
t€jam neparedzétam nopietnam blakném ka:

— blaknes, kas ir saistitas nevis ar izpétei paklautam
zalem, bet gan ar zalém, kas izpétei nav paklautas,
bet ko izpétei paklauta persona sapémusi un kas nav
mijiedarbojusas ar izpétei paklautajam zalem (sk.
7.2.1. sadalu),

— varbitéjas neparedzétas nopietnas blaknes, kas konsta-
tetas tadas kliniskas izpétes laika, kura veikta (dalgji vai
tikai) ES un kurai vin$ nav bijis sponsors. Par $im
varbiitgjam neparedzétam nopietnam blakném spon-

Sk. 5.1. sadalu kliniskas izpétes pieteikuma veidlapa (http://ec.

europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
Skat. 31. atsauci.
Direktivas 2001/20/EK 17. panta 3. punkta a) apakSpunkts.

88.

89.

Nebitisku informaciju no batiskas var noskirt, pamatojo-
ties uz medicinisku un zinatnisku atzinumu.

Par batisku ir uzskatama jauna administrativa informacija,
kam varétu bt ietekme uz attiecigas lietas parvaldibu.
Viens no piemériem ir informacija, kas var palidzét
konstatét iespgjamo dubléSanos (piem., sponsors uzzina
par jauniem lietas identifikatoriem, kuri var bat izmantoti
iepriek3gjas informacijas nosiitisanas reizés).

90. Péc sakotngjas zinosanas var atklaties, ka konkrétais noti-

91.

kums nav uzskatams par varbitéju neparedzétu nopietnu
blakni, jo taja nav saskatima celonsakariba vai ari tas nav
pietickami nopietns vai prognoz&jams (turpmak “kaitigas
ietekmes limena pazeminasana”). Kaitigas ietekmes limena
pazeminasana ir uzskatama par batisku informaciju.

Par nebitisku informaciju uzskata, pieméram, nelielas
izmainas datumos vai parrakstiSanas kladu labojumus
lietas iepriekséja versija.

(*%) Zinosana par $adam varbitéjam neparedzétam nopietnam blakném

raditu ierakstu dubléSanos, jo funkciongjosa sistéma par $im varbi-
téjam neparedzétam nopietnam blakném tiktu zinots jebkura gadi-
juma.
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7.7.2. Termini, sakums

92. Piemérojot noteikumus par bitiskas informacijas pazino-
$anu noteikta termina, ir janem véra $adi aspekti.

93. Paatrinata zinosanas kartiba (0 diena = Di 0) sakas, kolidz
sponsors ir sanémis informaciju, kura ietverti obligatie
zinoSanas kritériji (*7).

94. Ja attiecigas varbiitéjas neparedzétas nopietnas blaknes ir
fatalas vai dzivibu apdraudosas, sponsoram vismaz obli-
gata informacija ir japazino péc iespéjas drizak un jebkura
gadijuma ne vélak ka septinas dienas péc $a gadijuma
konstatésanas.

95. Ja sakotngjais zinojums ir nepilnigs, piem., ja sponsors
septinu dienu laikd nav sniedzis visu informacijufizvérté-
jumu, sponsoram papildu astonu dienu laika ir jaiesniedz
pilnigs zinojums, kura pamata ir sakotnéja informacija.
Saja gadijuma sakotngja pazinojuma sapemsanas datums
nav jamaina (*8).

96. Ja sponsors sanem bitisku jaunu informaciju saistiba ar
gadijumu, par kuru jau ir pazinots, laika atskaite atkal
sakas ar O dienu, t. i, ar datumu, kad sanemta jauna
informacija. Si informacija 15 dienu laika ir jaapkopo
parraudzibas zinojuma (*‘).

97. Par obligato informaciju ir uzskatami visi Sie elementi:
— derigs EudraCT numurs (ja tads ir pieskirts) (40),
— sponsora pétjjuma numurs (*1),

— viena identificgjama izpétei paklauta persona, kurai

pieskirts kods (+2),

— viens identificéjams zinotajs (+3),

(*7) Ja sis pienakums ir delegéts citai personai, zinosana sakas diena, kad
§1 persona sanem informaciju.

(*%) Ja drosibas zinojumu par konkrétu gadijumu iesniedz elektroniski,
tad datumam, kurs noradits ka ICH E2B(R2) datu elements A.1.6
“Receive date”, ir jabut tadam pasam ka datumam, kur$ noradits ka
ICH E2B(R2) datu elements A.1.7 “Receipt date”.

(*%) Ja drosibas zinojumu par konkrétu gadijumu iesniedz elektroniski,
tad datumam, kurs noradits ka ICH E2B(R2) datu elements A.1.6
“Receive date”, ir jabht tadam pasam ka datumam, kad sanemts
sakotngjais zinojums. ICH E2B(R2) ka datu elements A.1.7 “Receipt
date” janorada datums, kad sponsors ir sanémis batisku jaunu infor-
maciju par attiecigo gadijumu.

(*9) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.2.3.1.

(*1) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.2.3.2.

(*?) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas jaieklauj ICH E2B(R2) B.1.
sadala.

(¥’) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas jaieklauj ICH E2B(R2)
A.2. sadala.

— viena varbiitéja neparedzéta nopietna blakne (*#),

— vienas izpétei paklautas zales, kuras rada aizdomas
(tostarp aktivas vielas kods) (+),

— célonsakaribas izveértéjums (*9).

98. Turklat, lai pienacigi veiktu zinojuma elektronisku
apstradi, ir janorada $ada informacija:

— sititaja (lietas) drosibas zinojuma unikalais identifika-
tors (+),

— datums, kura no galvend avota sanemta sakotnéja
informacija (+9),

— datums, kura sanemta jaunaka informacija (*%),

— lietas unikalais identifikacijas numurs (*°),

— sititdja identifikators (*1).

99. Informaciju par formatu un struktaru sk. 7.9. sadala.

7.8. Termini zinosanai par varbiitéjam neparedzétam
nopietnam blakném, kuras nav fatilas vai dzivibu
apdraudosas

100. Par varbaitéjam neparedzétam nopietnam blakném, kuras
nav fatalas vai dzivibu apdraudosas, jazigo 15 dienu laika.

101. Var bat gadijumi, kad varbiitéja neparedzéta nopietna
blakne izradas fatala vai dzivibu apdraudosa, lai gan sakot-
ngji ta par tadu netika uzskatita. Par varbiitéjam nepare-
dzétam nopietnam blakném, kuras nav fatalas vai dzivibu
apdraudosas, ir jazino péc iespgjas drizak, tacu jebkura
gadijuma 15 dienu laika. Parraudzibas zinojums par
varbiitéjam neparedzétam nopietnam blakném, kuras ir
fatalas vai dzivibu apdraudosas, ir jasagatavo péc iespgjas
drizak, tacu jebkura gadijuma septinu dienu laika péc tam,
kad pirmo reizi ir konstatéts, ka attieciga reakcija ir fatala
vai dzivibu apdraudosa. Informaciju par parraudzibas
zinojumu sk. 7.7.2. sadala.

(*9 Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, ta jaieklauj ICH E2B(R2) B.2.

sadala.

(*%) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas jaieklauj ICH E2B(R2) B.4.
sadala.

(*6) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas jaieklauj ICH E2B(R2)
B.4.k.18. sadala.

(*) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.1.0.1.

(*%) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.1.6.

(*%) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.1.7.

(*%) Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.1.10.

(*") Ja zinojums tiek iesniegts elektroniski, tas janorada ka ICH E2B(R2)
datu elements A.3.1.2.
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102. Gadijumos, kad varbiitéja neparedzéta nopietna blakne
izradas fatala vai dzivibu apdraudosa, lai gan sakotngji ta
par tadu netika uzskatita, un sakotnéjais zinojums vél nav
iesniegts, ir jagatavo apvienots zinojums.

7.9. Zinojuma formats
7.9.1. Netiesa zinosana

103. Informacija par netieSo zino$anu un drosibas zinojumu
par konkrétu gadijumu, izmantojot EVCTM, ir atrodama
§ados dokumentos:

— ICH E2B pamatnostadnu Clinical Safety Data Manage-
ment: Data Elements for Transmission of Individual Case
Safety Reports (turpmak “ICH E2B (R2)") aktuala
versija (°2) un

— pamatnostadnu Note for guidance EudraVigilance Human
— Processing of safety messages and individual case safety
reports (ICSRs) aktuala versija (°3).

104. Jauzsver, ka:

— sponsoram pirms kliniskas izpétes pieteikuma veid-
lapas (°*) aizpildiSanas ir jasniedz informacija par
izpétei paklautajam zalém EudraVigilance zalu datubaze
(EudraVigilance ~ Medicinal ~ Product  Dictionary ——
“EVMPD") (), (*°),

— informacija briva teksta laukos ir jaievada anglu
valoda,

— EVCTM pienem tikai tadus zinojumus, kas atbilst vali-
dacijas noteikumiem (*’),

— kodétajos laukos ievaditajai informacijai jaatbilst starp-
tautiski saskanotam un farmakovigilances vajadzibam
pielagotam prasibam attieciba uz terminologiju,
formatu un standartiem.

(*3) http:/[www.ich.org[products/guidelines/efficacyfrticle/efficacy-
guidelines.html
(*3 Sk. dokumenta EMA/H/20665/04 Final 2010. gada 15. oktobra
2. redakciju (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?airl=pages/
regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=
menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3).
(** hittp://ec.europa.eu/health/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm
(*%) Lai standartizétu informaciju laika starp kliniskas izpétes pieteikuma
iesniegianu un kompetentas iestades informéSanu par saistitam
varblitéjam neparedzétam nopietnam blakném, ir janodrosina
publiska pieeja sarakstam, kura apkopotas visas aktivas vielas, kas
ieklautas EudraVigilance zalu datubazé (EudraVigilance Medicinal
Product Dictionary), tostarp tadu vielu kodi, kuru izstrade vél nav
pabeigta, lai So informaciju varétu izmantot, aizpildot attiecigos
laukus EudraCT Kliniskas izpétes pieteikuma veidlapa.
Sponsoriem, kuriem radisies sarezgijumi ar piekluvi informacijai vai
tas ievadiSanu EVMPD, biis pieejama agentiiras nodrosinata “pali-
dzibas funkcija”.
(*’) Sk. Note for guidance EudraVigilance Human — Processing of safety
messages and individual case safety reports (ICSRs), dok. Nr.
EMA[H/20665/04/Final 2010. gada 15. oktobra 2. redakciju.

(56
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105. Ja sOtitajam ir zinami personu iniciali vai vardi, tacu

saskana ar personas datu aizsardzibas prasibam vins tos
nevar atklat, tas ir janorada zinojuma (°%).

7.9.2. Tiesa zinosana

106. Informacija jastrukturé tapat ka netie$as zinoSanas gadi-

juma, lai valsts kompetenta iestade varétu ievadit datus
EVCTM.

107. Sie pasi nosacijumi jaievéro, piemérojot parejas notei-

kumus, kas minéti 7.4.2. sadala.

7.10. Pétnieka informéSana

108. Direktivas 2001/10/EK 17. panta 1) punkta d) apakspun-

kta ir noteikts, ka sponsors informe ar7 visus petniekus.

109. Sniegtajai informacijai jabut koncentrétai un praktiskai.

Tapéc, kad vien iespjams, informacija par varbatéjam
neparedz&tam nopietnam blakném ir jaapkopo varbiitéju
neparedz&tu nopietnu blaknu saraksta pa periodiem atka-
1iba no izpétes projekta/kliniskas attistibas projekta speci-
fikas un radito varbiitéjo neparedzéto nopietno blaknu
apmeéra. Sis saraksts japapildina ar izpétei paklauto zalu
izstradé eso$a drosuma profila koncentrétu kopsavilkumu.

110. Informaciju par kodétu arsteSanas noteikSanu sk. 7.11.1.

111.

sadala.

7.11. Citi aspekti
7.11.1. ArsteSanas noteiksanas atklasana (°°)

Parasti vienigas varbiitéjas neparedzétas nopietnas blaknes,
par kuram sponsoram jainformé valsts kompetenta iestade
(tiesi vai netie$i, izmantojot EVCTM, sk. 7.4. sadalu) un
étikas komiteja, ir tas blaknes, attieciba uz kuram izpétei
paklautajai personai noteikta arstéSana ir atklata.

112. Pétniekiem (sk. 7.10. sadalu) jasniedz tikai kodéta infor-

113.

%)

()
()

macija, ja vien drosibas apsvérumu dé| netiek nolemts, ka
viniem ir nepiecieSama atkodéta informacija (°).

Pétnickam kliniskas izpétes laika arstéSanas noteik$ana ir
jaatklaj tikai tad, ja tas ir batiski no izpétei paklautas
personas drosibas viedokla.

Attieciba uz ICH E2B datu elementiem janem véra tas, ka attiecigaja

lauka jaievada teksts “PRIVACY”.
Sk. ari noradijumu ICH E2A 3.D. sadalu.
Sikaku informaciju sk. noradijumu ICH E2A 3.D. sadala.


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/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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114. Sponsors informaciju var atklat vienigi tad, ja tiek konsta-

115.

116.

117.

118.

)

(*)
)

téts, ka attiecigais notikums ir varbiitéja neparedzéta
nopietna blakne, turklat tikai attieciba uz konkréto izpétei
paklauto personu. Personam, kuras ir atbildigas par
izpétes veik§anu (pieméram, vadibai, parraudzitajiem,
pétniekiem), ka ari personam, kuras atbild par datu analizi
un rezultatu interpreté$anu izpétes nosléguma (pieméram,
biometrijas specialistiem), jainodro$ina pieeja tikai kodétai
informacijai. Pieeja atkod@tai informacijai janodrosina tikai
tam personam, kuras ir iesaistitas zino$ana par drosibu
valstu kompetentajam iestadém (tiesi vai netie$i, izman-
tojot EVCTM), étikas komitejam un datu aizsardzibas
uzraudzibas padomém (“DAUP”) (°!), vai personam,
kuras izpétes laika gatavo drosibas izveértéjumus.

Tomér, ja sistematiski tiek atklata informacija attieciba uz
izpeti, kas saistita ar augstu saslimstibas limeni vai ar
slimibam, kuram raksturigs augsts mirstibas limenis, un
gadjjumos, kad iedarbiguma galiga pakape var izradities
ari varbiitéjas neparedzétas nopietnas blaknes vai kad
izpetes iedarbiguma galigd pakape ir mirstiba vai cits
nopietns rezultats (par ko varétu zinot ka par varbiitéju
neparedzétu nopietnu blakni), kliniskas izpétes integritate
var tikt apdraudéta. Sados un lidzigos apstaklos spon-
soram atlaujas pieskirSanas procesa japanak vienosanas
par to, kuri nopietnie notikumi tiks uzskatiti par saistitiem
ar slimibu un attieciba uz kuriem netiks piemeérota siste-
matiska atkodé$ana un paatrinata zinoSana (°?).

Sadas izpétes gadijuma sponsori tiek rosinati izraudzities
neatkarigu DAUP, lai regulari tiktu parskatiti ar izpéti
saistitie drosibas dati un sponsors vajadzibas gadijuma
sapemtu ieteikumu attiecigo izpéti turpinat, mainit vai
partraukt. DAUP sastavs un darbiba ir jaizklasta protokola.

Jebkura gadijuma, ja péc informacijas atklasanas attiecigais
notikums izradas varbitéa neparedzéta nopietna blakne
(pieméram, izvértgjot prognozes), pieméro noteikumus,
kas attiecas uz zinoSanu par varb@itéjam neparedzétim
nopietnam blakném (sk. ieprieks¢jas sadalas). Ja varbutéja
neparedzétd nopietna blakne tiek konstatéta tikai péc
izpétes beigam, izdara atsauci uz 7.4. sadalu.

7.11.2. Varbiitégjas neparedzetas nopietnas blaknes, kuras sais-
titas ar salidzinamu aktivo vielu vai nekaitigu vielu

Salidzinamas aktivas vielas un nekaitigas vielas ir izpétei
paklautas zales (*%). Tapéc uz varbiitéam neparedzétam
nopietnam blakném, kas ir saistitas ar salidzinamu
produktu, attiecas tadi pasi zinoSanas noteikumi ka uz
izpétei paklautam zalém, kuras izmanto testos. Notikumi,
kas saistiti ar nekaitigam vielam, parasti neatbilst varbi-
téjas neparedzétas nopietnas blaknes kritérijiem un lidz ar
to arl paatrinatas zinoSanas kritérijiem. Tomér, ja varbi-

Informaciju par datu aizsardzibas uzraudzibas padomém sk. Eiropas

Zalu agentiiras (EMA) pamatnostadnés par datu uzraudzibas komi-
tejam, dok. Nr. EMA/CHMP/EWP[5872/03 Corr (http:/[www.ema.
europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).

Sk. 2.5. sadala siki izstradatajas pamatnostadnés CT-1.

Direktivas 2001/20/EK 2. panta d) punkts.

119.

120.

121.

(Y
*)

t€jas neparedzétas nopietnas blaknes ir saistitas ar nekai-
tigu vielu (piem. blakne, ko izraisijusi paligviela vai
piemaisjums), sponsoram par $adiem gadjumiem ir
jazino (%4).

7.11.3. Blaknes, kas saistitas ar zalem, kuras nav paklautas
izpetei

Blakne, kas nav saistita ar izpétei paklautam zaleém, bet
gan ar zalém, kuras nav paklautas izpétei, nav uzskatama
par varbitéju neparedzétu nopietnu blakni, un par to
nezino (sk. 7.2.1. sadalu).

Ta ka farmakovigilances noteikumos ietvertas likumigas
saistibas, kas izklastitas Direktiva 2001/83/EK un Regula
(EK) Nr. 726/2004, nepieméro (sk. 2. sadalu) attieciba uz
izpétei paklautam zalém un zalém, kuras izpétei nepa-
klauj, tad gadijumos, kad zales, kuras izpétei nepaklauj,
ir atlautas zales, pétnieki un sponsori tiek aicinati zinot
valstu kompetentajam iestadém vai tirdzniecibas atlaujas
turétajam par varbiitéjam blakném, kas saistitas ar $im
zalem.

7.11.4. Drosibas aspekti, kurus neuzskata par atbilstigiem
varbiitgjas neparedzetas nopietnas blaknes definicijai
(citi pasakumi)

Kliniskas izpétes laika var konstatét notikumus, kurus
neuzskata par atbilstigiem varbiit§jas neparedzétas
nopietnas blaknes definicijai un uz kuriem lidz ar to neat-
tiecas noteikumi zino$anai par varbiitéjam neparedzétam
nopietnam blakném, lai arf no izpétei paklautas personas
drogibas viedokla tie var bat batiski. Piemeéri (°%):

tadi jauni notikumi, kas saistiti ar izpétes veik$anu vai
izpétei paklauto zalu attistibu un kas varétu ietekmét
izpetei paklauto personu drosibu, pieméram:

nopietns nevelams notikums, kur§ varétu biit sais-
tits ar izpétes procediiram un varétu ietekmet
izpétes veiksanu,

izpétei paklautas populacijas bitisks apdraudgjums,
pieméram, tadu izpétei paklauto zalu iedarbiguma
trikums, kuras paredzétas dzivibu apdraudosas
slimibas arstésanai,

batiski drosibas dati, kas iegiiti nesen pabeigta
izmégindjuma ar dzivniekiem (pieméram, dati par
kancerogenitati),

izpétes pagaidu apturéSana drosibas apsvérumu
dél, ja tas pats sponsors veic izpéti ar tam pasam
izpétei paklautam zalém cita valsti,

Aizdomas raiso$a nekaitigas vielas sastavdala ir janorada ka ICH

E2B(R2) datu elements B.4.k.2.2. Active substance name.
Piemérus sk. noradijumu ICH E2A 3.A.2. sadala.


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

123.

124.

125.

126.

127.

— DAUP ieteikumi, ja tadi ir, kad tie ir bitiski izpétei
paklauto personu drosibai;

— uzlabotas terapijas pétamo zalu kliniskas izpétes gadi-
juma batiska drosibas informacija attieciba uz iepir-
kumu vai donoru.

Par Siem notikumiem/konstat§jumiem nav jazino ka par
varbiitgjam neparedz&tam nopietnam blakném, tacu var
biit javeic citi pasakumi, piemeéram:

— steidzami dro$ibas pasakumi un informeésana par tiem
(Direktivas 2001/20/EK 10. panta b) apakspunkts; sk.
ari 3.9. sadalu siki izstradatajas pamatnostadnés CT-1);

— batiski grozjjumi (Direktivas 2001/20/EK 10. panta a)
apakSpunkts; sk. arf 3.7. sadalu siki izstradatajas pa-
matnostadnés CT-1) vai

— priekslaiciga  izpétes  partraukSana  (Direktivas
2001/20[EK 10. panta c) apakSpunkts; sk. arT 4.2.2.
sadalu siki izstradatajas pamatnostadnés CT-1).

Tomér ir ieteicams, lai sponsors informétu valsts kompe-
tento iestadi un étikas komiteju par dro$ibas aspektiem,
kuri var batiski mainit pasreizéjo izpetei paklauto zalu
ieguvumu un risku izvért§jumu un attieciba uz kuriem
netiek piemérots neviens no iepriek§ minétajiem pasaku-
miem.

8. SPONSORA IKGADEJAIS DROSIBAS ZINOJUMS
VALSTS KOMPETENTAJAI IESTADEI UN ETIKAS KOMI-
TEJAI

Direktivas 2001/20/EK 17. panta 2. punkts izteikts 3adi.

“Reizi gada kliniskds izpetes laika sponsors nodrosina dalibval-
stis, kuru teritorija tiek veikta kliniska izpete, un etikas komiteju
ar to varbiitéju nopietnu neparedzetu blaknu sarakstu, kas
radusas Saja laikposma, un ar zinojumu par izpétei paklautds
personas drosibu.”

Minétais zinojums ir adreséts attiecigas dalibvalsts kompe-
tentajai iestadei un étikas komitejai.

Sis zinojums valsts kompetentajai iestadei un étikas komi-
tejai jaiesniedz tikai tad, ja izpetei paklauto personu arste-
Sana joprojam notiek attiecigaja dalibvalsti (°°).

Informaciju par ikgadéjo drosibas zinojumu, tostarp atko-
désanas noteikumus, sk. noradijumos Topic E2F — Deve-

(%6) Sk. noradijumu ICH E2F 2.3. sadalu.

128.

129.

130.

131.

()
(*%)
(*)
(")
o
(")
)

lopment Safety Update Report (*7) (“attistibas drosibas atjau-
ninats zinojums”, turpmak “norades ICH E2F”). Starptau-
tiska konference par tehnisko prasibu saskanosanu cilvé-
kiem paredzéto farmaceitisko produktu registracijai (ICH)
ir publicgjusi “attistibas drosibas atjauninato zipojumu
paraugus”. Sajos “attistibas drogibas atjauninato zinojumu
paraugos” ir pemts véra dazadais medicinas zinasanu
limenis atkariba no ta, vai sponsors ir tirdzniecibas
atlaujas turétajs (°9).

Zinojuma pielikuma ir jaieklauj IpN, kas ir spéka zino-
Sanas perioda sakuma (sk. 7.2.3.2. sadalu; sk. arf 2.6. un
3.20. sadalu noradijumos ICH E2F).

IpN, kas ir speka zinosanas perioda sakuma, tiek izman-
tota visa zinoSanas perioda (*%).

Ja zipoSanas perioda laika IpN tiek veiktas batiskas
izmainas, tas ir janorada ikgadga drosibas zino-
juma (7%, ("1). Turklat Saja gadijuma papildus IpN, kas
bijusi spéka zinoanas perioda sakuma (sk. ieprieks), ka
zinojuma pielikums jaiesniedz parskatita IpN (). Lai arl
IpN ir veiktas izmaipas, IpN, kas ir spéka zinosanas
perioda sakuma, tiek izmantota visd  zinoanas
perioda (73).

9. EVCTM FUNKCIJAS
9.1. Ievads

EVCTM izmanto $adiem mérkiem:

— sniedz  parskatu  par varbitéjam neparedzétam
nopietnam blakném, kas ir bitiskas, uzraugot klinisko
izpéti ES kopuma un katra dalibvalsti;

— veicina zinojumu iesniegdanu valstu kompetentajam
iestadém, izmantojot netieSo zinosanu, jo ipasi gadi-
jumos, kad izpéti veic vairakas valstis;

— veicina informacijas apmainu par varbutéjam nepare-
dzétam nopietnam blakném starp valstu kompeten-
tajam iestadém, Komisiju un Agentiru.

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

http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/aricle/efficacy-
guidelines.html

Sk. noradijumu ICH E2F 2.6. sadalu.

Sk. noradijumu ICH E2F 3.4. sadalu.

Tie parasti ir batiski grozfjumi; sk. 3.4.3.b sadalu siki izstradatajas
pamatnostadnés CT-1.

Skat. 69. atsauci.

Tas nozimé, ka IpN, kas izmantota ikgadéja zinojuma pamata, var
bt identiska izstradeé esoajai IpN, uz kuru pamatojoties zino par
varbiitéju neparedzétu nopietnu blakni (sk. 7.2.3.2. sadalu).


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.

133.

134.

EVCTM ieklautie dati ir pieejami tikai personam, kas
parstav valstu kompetentas iestades, Agentiiru vai Komi-
siju (74).

EVCTM pamata ir saraksti, izvélnes un vardnicas vai auto-
matiski generéti kodi vai teksts. Ir atzits, ka ne visas vard-
nicas blis pieejamas visas oficialajas valodas un sakotnéji
tas var bt izstradatas tikai anglu valoda. Tiks tulkotas
tikai tas datu vardnicas, kuru izstradataji nodro$inas pieeju
to pilnam un atjauninatam versijam.

9.2. Pamatfunkcijas
EVCTM pamatfunkcijas ir:

— netie$a zinoSana, kuras pamata ir starptautiski saska-
notu formatu aktuala versija;

— tadu ipaSu zinojumu izstrade, kuros ieklautas statis-
tikas metodes signalu noteikSanai ar iesp&u izmantot
primaro filtru, atlasot informaciju péc mérka valsts,
zinojuma veida, zalu raksturojuma, numura Eiropas
klinisko pétjjumu datubazé EudraCT (EudraCT numurs),
nosititajorganizacijas (valstu kompetentas iestades,
sponsori), zinojuma datuma;

— lespéja pieprasit informaciju par:

— tadu varbitéju neparedzétu nopietnu blaknu
skaitu, par kuram zinots saistiba ar vienu vai
vairakam izvelétam izpétei paklautam zalém vai
aktivam vielam;

— tadu varbit§ju neparedzétu nopietnu blaknu
skaitu, par kuram zinots dazadas vecuma grupas
vai atsaucoties uz konkrétu noradi (ja $adi dati ir
ieklauti zinojuma) saistiba ar vienu vai vairakam
izvélétam izpétei paklautam zalem vai aktivam
vielam;

("% Sk. Direktivas 2001/20/EK 17. panta 3. punkta a) apakSpunktu.

— tadu varbGitéju neparedzétu nopietnu blaknu
skaitu, par kuram zinots saistiba ar izvélétu izpéti,
pamatojoties uz vienu vai vairakiem EudraCT
numuriem;

— konkrétu gadijumu sarakstiem, kura apkopotas
blaknes, kas sagrupétas jebkura MedDRA hierar-
hijas limen, saistiba ar vienam vai vairakam izve-
létam zalém vai aktivajam vielam;

— nemainigu blaknu parraudzibas zinojumiem saistiba ar
vienam vai vairakam izvélétam zalém vai aktivajam
vielam.

9.3. Papildu funkcijas

135. Kad parejas noteikumu periods bas beidzies (7.4.1.

sadala), EVCTM bis pieejamas papildu funkcijas saistiba
ar EudraCT, lai valstu kompetentas iestades varétu sanemt:

— regularus pazinojumu par jaunam varbiitéjam nepare-
dzétam nopietnam blakném saistiba ar visam biiti-
skajam izpétei paklautajam zalém vai aktivajam vielam
un kliniskajiem pétjjumiem;

— bridinajumus par varbiitéjam neparedzétam nopietnam
blakném, kas ir batiskas dalibvalstim, saistiba ar
noteiktiem blaknu veidiem, pétjjumiem vai popula-
cijam, vai konkrétam izpétei paklautam zalem, un

— zigpojumus, kuru pamatd ir vairaki ICH E2B un
EudraCT lauki.

136. Sikakas tehniskas prasibas, ka ari plans papildu funkciju

ievieSanai tiks publicéts atseviska dokumenta.



