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(Ozndmenia)

OZNAMENIA INSTITUCI, ORGANOV, URADOV A AGENTUR EUROPSKE]
UNIE

EUROPSKA KOMISIA

Oznimenie Komisie — Podrobné usmernenie k siistredovaniu, overovaniu a predkladaniu spriv
o neziaducich udalostiach/reakcidch zaznamenanych pri klinickych pokusoch s humdnnymi liekmi
(»CT-3%)

”

(2011/C 172/01)

1. GvoD a vyskumni pracovnici, ako aj osoby, na ktoré boli dele-
i . gované ulohy a funkcie stvisiace s poddvanim spriv
L.1. Prdvny zdklad o bezpecnosti, by pri uplatiiovani smernice 2001/20/ES

) . R mali prihliadat na toto usmernenie.
1. Toto podrobné usmernenie sa zakladd na ¢lanku 18 smer- P

nice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/20[ES zo
4. aprila 2001 o aproximdcii zdkonov, inych pravnych

predpisov a spravnych opatreni ¢lenskych Stitov tykaji- 1.2. Rozsah posobnosti

cich sa uplatfiovania dobrej klinickej praxe pocas klinic- ; ) o ) o
kych pokusov s humédnnymi liekmi (1) (dalej len ,smernica 4. Toto podrobné usmernenie sa vztahuje na sustredovanie,
2001/20/ES*), v ktorom sa ustanovuje, Ze: overovanie a poddvanie sprdv o neziaducich udalostiach

a neziaducich reakcidch, ktoré sa vyskytnd pocas klinic-
kého pokusu patriaceho do rozsahu pdsobnosti smernice
2001/20/ES, t. j. klinického pokusu v zmysle definicie
JKomisia po porade s agentirou, clenskymi §tatmi v uvedenej smernici, vykondvaného najmenej v jednom
a zaangaZovanymi stranami vypracuje a uverejni clenskom stdte EU.
podrobné  pokyny k  sustredovaniu,  overovaniu
a prezentdcii nepriaznivych  udalostifreakeii, spolu
s postupmi dekddovania necakanych vdznych nepriazni- 5

, . S cielom poskytnttf podrobnejsie informdcie o rozsahu
vych reakeii.

poOsobnosti smernice 2001/20/ES sa uviddza odkaz na
oddiel 1.2. Podrobného usmernenia tykajiceho sa Ziadosti
o povolenie klinickej skisky humdnnych liekov
prislusnym orgdnom, oznamovania zdsadnych zmien
a doplneni a vyhldsenia ukoncenia skasky () (dalej len
,podrobné usmernenie CT-1%).

2. Podla ¢lanku 3 ods. 1 smernice 2001/20/ES vsetky
vnitrostitne pravne predpisy o ochrane subjektov klinic-
kého pokusu musia byt v stlade s postupmi a ¢asovym
plinom wuvedenymi v smernici 2001/20/ES, vritane
postupov a Casového pldnu na ststredovanie, overovanie

a poddvanie sprdv o neZziaducich reakcidch, ktoré sa 1.3. Vymedzenie pojmov

vyskytnii pocas klinickych pokusov s humannymi liekmi.

Tento dokument obsahuje usmernenie tykajice sa tychto 6. Definicie uvedené v smernici 2001/20/ES, v jej vykondva-
aspektov. cich aktoch Komisie a prislusnych usmernovacich doku-

mentoch Komisie v aktudlnom znen{ sa uplatiiuji aj na
toto podrobné usmernenie.

3. Vnatrostatne prislusné orgdny a etické vybory ¢lenskych
Staitov  Eurépskej dnie (,EU) a zmluvnych $tdtov

Eurépskeho hospodarskeho priestoru (,EHP) (), sponzori 7. Pokial ide o pojmy ,neziaduca udalost’, ,neziaduca

reakcia“, ,podozrivd®, ,neocakdvand“ a ,zdvaznd“, uvidza
sa odkaz na prislusné oddiely tohto podrobného usmer-

T ——
(1) U.v. ES L 121, 1.5.2001, s. 34. nenia.

(?) Na tcely tohto dokumentu by sa odkazy na EU, ¢lenské stity EU
alebo c¢lenské $taty mali chdpat tak, Ze zahffaji EHP alebo zmluvné -
Staty EHP, pokial sa neuvddza inak. () U. v. EU C 82, 30.3.2010, s. 1.
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8. Na tcely tohto podrobného usmernenia ,prislusny ¢lensky
§tat“ je clensky $tdt, v ktorom wvnitrotitny prislusny
organ vydal povolenie na klinicka skisku a eticky vybor
k nej vyjadril priaznivé stanovisko.

1.4. Savislost s d'al$imi usmerfiovacimi dokumentmi

9. Toto podrobné usmernenie sa md vykladat v spojeni s

— podrobnym usmernenim CT-1 a

— Note for guidance on clinical safety data management:
Definition and standards for expedited reporting (%)
(Pozndmka k usmerneniu o klinickej bezpecnosti
spravy udajov: definicia a normy zjednoduseného
nahlasovania; dalej len ,metodické pokyny ICH E2A").

10. Tam, kde je to vhodné, toto podrobné usmernenie repro-
dukuje obsah uvedenych usmerfiovacich dokumentov
s cielom ulah¢it uplatiovanie pravidiel poddvania sprav
o bezpecnosti.

2. PREPOJENIE S PRAVIDLAMI FARMAKOVIGILANCIE

11. Pravidld farmakovigilancie vymedzené v smernici Eurdp-
skeho parlamentu a Rady 2001/83/ES zo 6. novembra
2001, ktorou sa ustanovuje zdkonnik Spolocenstva
o  humdnnych liekoch () (dalej len ,smernica
2001/83/ES“), a v nariadeni Eurépskeho parlamentu
a Rady (ES) ¢. 726/2004 z 31. marca 2004, ktorym sa
stanovuji postupy Spolocenstva pri povolovani lickov na
humdnne pouzitie a na veterindrne pouZzitie a pri vykond-
vani dozoru nad tymito lickmi a ktorym sa zriaduje
Eurépska agentdra pre licky (dalej len ,nariadenie (ES)
& 726/2004) (°), sa nevztahuji na skiamané lieky a na
neskamané lieky (%) (%).

12. Z toho vyplyva, ze:

— podévanie sprav o bezpec¢nosti patri bud do rozsahu
posobnosti smernice 2001/20/ES, alebo do posobnosti
ustanoveni o farmakovigilancii v smernici 2001/83/ES
a v nariadeni (ES) ¢. 726/2004. Spravy o neziaducich
reakcidch nemozno podavat v obidvoch rezimoch, t. j.
podla smernice 2001/20/ES aj podla nariadenia (ES)
¢. 726/2004 a smernice 2001/83/ES,

() CPMP[ICH[377/95
037795en.pdf).

() U.v. ES L 311, 28.11.2001, s. 67.

() U.v. EU L 136, 30.4.2004, s. 1.

(7) Pre usmernenie k tymto vyrazom pozri Guidance on Investigational
Medicinal ~ Products (IMPs) and ,non investigational medicinal
products® (NIMPs) (http://ec.curopa.eufhealth/documents/eudraex/
vol-10/index_en.htm).

(¥ Clénok 3 ods. 3 smernice 2001/83[ES, pozri aj ¢ldnok 107 ods. 1,
treti pododsek smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni
smernice 2010/84/EU z 15. decembra 2010.

(http:/[www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/

— neziaduca reakcia na skimany alebo neskimany liek,
ktord sa zaznamena pocas klinického pokusu, sa ma
nahldsit  alebo sledovat len podla smernice
2001/20/ES. Uvedena smernica by sa mala uplatiiovat
v stlade s tymto podrobnym usmernenim.

13. Zodpovednost sponzorov a vyskumnych pracovnikov za
podavanie sprdv o bezpecnosti je teda ustanovend len
smernicou 2001/20/ES.

3. POVINNOSTI VYSKUMNEHO PRACOVNIKA A
SPONZORA V SUVISLOSTI S MONITOROVANIM A
PODAVANIM SPRAV O BEZPECNOSTI

14. K povinnostiam vyskumného pracovnika patri

— hlasit sponzorovi zdvainé neziaduce udalosti (pozri
oddiel 4),

— hlasit sponzorovi urdité nezdvazné neziaduce udalosti
ajalebo laboratérne anomdlie (pozri oddiel 5).

15. K povinnostiam sponzora patri

— viest zdznamy o neziaducich udalostiach (pozri
oddiel 6),

— hldsit podozrivé neocakdvané zdvainé neZiaduce
reakcie (,suspected unexpected serious adverse reaction
— SUSAR®) vndtro§titnemu prislusnému orgdnu (bud
priamo, alebo prostrednictvom modulu pre klinické
Stidie EudraVigilance, pozri oddiel 7.4) a etickému
vyboru (pozri oddiel 80)

— poskytovat  informédcie vyskumnym pracovnikom
(pozri oddiel 7.10),

— predkladat ro¢né spravy o bezpec¢nosti vnitrodtitnemu
prislusnému  orgdnu a etickému vyboru (pozri
oddiel 8).

16. Sponzor by mal neprestajne posudzovat vyvazenost pred-
pokladaného prinosu klinického pokusu s rizikom (%),
k ¢omu patri aj priebezné hodnotenie bezpecnosti skiima-
nych liekov.

17. Sponzor by mal zaviest systémy a pisomné Standardné
pracovné postupy s cielom zabezpecit dodrziavanie
potrebnych noriem kvality v kazdej etape dokumentdcie
o pripade, zberu tdajov, validdcie, hodnotenia, uchova-
vania, poddvania sprav a nasledného sledovania.

(°) Oddiel 2.2. ICH E6 — Sprévna klinickd prax.


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. Pokial ide o klinické pokusy so skiimanymi liekmi na ,Akykolvek nepriaznivy lekdrsky ndlez alebo ucinok,

19.

20.

21.

22.

23.

24,

inovativau  liecbu, konkrétne usmernenie poskytuji
podrobné usmernenia pre spravnu klinickd prax vztahu-
juce sa na lieky na inovativnu liecbu (detailed guidelines
on good clinical practice specific to advanced therapy
medicinal products) (1°).

Delegovanie tloh nezbavuje sponzora alebo vyskumného
pracovnika konecnej zodpovednosti za vykondvanie
klinického pokusu v stilade s platnou legislativou.

4. OZNAMOVANIE ZAVAZNYCH NEZIADUCICH
UDALOSTI SPONZOROVI ZO STRANY
VYSKUMNEHO PRACOVNIKA

4.1. Pravny zdklad a rozsah pdsobnosti

Clanok 16 ods. 1 smernice 2001/20/ES znie takto:

,Vyskumny pracovnik ozndmi vsetky vaZne nepriaznivé
okolnosti bezodkladne sponzorovi, okrem tych, ktoré
dokumentdcia vyskumného pracovnika charakterizuje
ako udalosti, pri ktorych sa neuplatiiuje okam?zitd ohlaso-
vacia povinnost. Po okamzitom ozndmeni by mala nasle-
dovat podrobnd pisomnd sprava. V bezprostrednych
a nasledujticich spravach st subjekty oznacené unikdtnymi
kédmi, ktoré st im pridelené.”

Cielom tejto povinnosti je zabezpecit, aby sponzor mal
potrebné informdcie na priebezné hodnotenie pomeru
prinos/riziko pri klinickom pokuse v stlade s ¢ldnkom
3 ods. 2 pism. a) smernice 2001/20/ES.

4.2. ,Zéavazina neziaduca udalost*
4.2.1. ,Neziaduca udalost“

,Neziaduca udalost je v ¢ldnku 2 pism. m) smernice
2001/20/ES definovana ako:

,Akykolvek nepriaznivy lekdrsky ndlez u pacienta alebo
subjektu klinického testu, ktorému sa podéva liek, ktory
nema kauzdlnu suvislost s liecenim."

Neziaducou udalostou tak moze byt akykolvek neziaduci
a nezamyslany priznak (vratane abnormdlneho laboratér-
neho ndlezu), symptém alebo ochorenie docasne zistené
pri pouzivani lieku bez ohladu na to, & sa povazuje za
stivisiace s lickom alebo nie (').

4.2.2. ,Zdvazind neZiaduca udalost*

,Zavazna neziaduca udalost“ je v ¢lanku 2 pism. o) smer-
nice 2001/20/ES definovand ako:

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

ktory po podani akejkolvek divky moze vyustit do
tmrtia, ohrozit Zzivot, vyzaduje si hospitaliziciu alebo
predlzenie sticasnej hospitalizacie, alebo vyusti do trvalej
alebo rozsiahlej znizenej schopnosti alebo invalidity, alebo
je vrodenou anomdliou alebo poruchou spoésobenou pri
porode.”

Tieto charakteristiky/dosledky sa musia brat do dvahy
v Case zistenia udalosti. Napr. udalostou ohrozujiicou
zivot je udalost, pri ktorej subjektu hrozilo dmrtie, ale
nie je nou udalost, ktord by mohla hypoteticky sposobit
umrtie, keby bola zdvaznejsia.

Niektoré zdravotné udalosti mozu byt pre subjekt nebez-
pecné, alebo mozu vyzadovat zdsah, aby sa zabranilo
niektorej z vysSie uvedenych charakteristik/dosledkov.
V stilade s definiciou by sa aj tieto udalosti (dalej len
,dolezité  zdravotné udalosti) mali povazovat za
,Zavazné”.

Pri rozhodovani o tom, & ide o ,zdvaznd“ udalost podla
tychto kritérii, udalost treba postdit z lekdrskeho aj vedec-
kého hladiska (12).

4.3. Casovy pldn

Vyskumny pracovnik musi sponzorovi okamzite ozndmit
vietky zavazné neziaduce udalosti okrem tych, ktoré
dokumentdcia vyskumného pracovnika charakterizuje
ako udalosti, na ktoré sa nevztahuje okamzitd ohlasovacia
povinnost (13).

4.3.1. OkamZité ozndmenie a ndslednd sprdva

Okamzité ozndmenie by malo sponzorovi umoznit prijat
primerané opatrenia na rieSenie moznych novych rizik pri
klinickom pokuse. Z tohto dovodu by vyskumny
pracovnik mal podat okamzité ozndmenie vo velmi
kratkom casovom limite, ktory by za Ziadnych okolnosti
nemal presiahnut 24 hodin od zistenia zdvaznej nezia-
ducej udalosti.

Naéslednd sprava by sponzorovi mala umoznit rozhodniit
sa, ¢i vzhladom na zdvaznd neZiaducu udalost treba
prehodnotit pomer prinos/riziko pri klinickom pokuse,
pokial tito informdcia uz nebola k dispozicii a nebola
obsiahnutd v pévodnej sprave.

4.3.2. Iné ako okamZité ozndmenie

V pripadoch, ked sa nevyzaduje okamzité ozndmenie
(pozri oddiel 4.3), vyskumny pracovnik podd spravu
v primeranom ¢asovom rdmci s prihliadnutim na $peci-
ficnost skisky a zdvaznej neziaducej udalosti, ako aj na
mozné pokyny v protokole alebo v dokumenticii
vyskumného pracovnika (14).

('?) Priklady st uvedené v oddiele 2.B. metodickych pokynov ICH E2A.
(%) Pozri aj oddiely 2.5. a 2.6. podrobného usmernenia CT-1.
("% Porovnaj pozndmku pod ciarou 13.

(19 EudraLex, zvidzok 10.
(") Oddiel 2.A.1. metodickych pokynov ICH E2A.
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4.4. Zacjatok a ukonCenie oznamovania zivaznych
neziaducich udalosti sponzorovi

32. Vyskumny pracovnik je zodpovedny za informovanie

33.

sponzora o vietkych zdvaznych neziaducich udalostiach
zaznamenanych u nim lie¢enych subjektov pocas klinic-
kého pokusu. Ak sa v protokole neustanovuje inak,
vyskumny pracovnik nemusi po ukonéeni skasky aktivne
monitorovat subjekty na vyskyt pripadnych neziaducich
udalosti (*°).

Ak sa do pozornosti vyskumného pracovnika dostand
zavazné neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytnd po ukon-
Ceni liecby daného subjektu, mal by ich ozndmit sponzo-
rovi (19).

5. OZNAMOVANIE NEZAVAZNYCH NEZIADUCICH

UDALOSTI AJ/ALEBO LABORATORNYCH ANOMALIl

SPONZOROVI ZO STRANY VYSKUMNEHO PRACOV-
NIKA

34. Clanok 16 ods. 2 smernice 2001/20/ES znie takto:

35.

,Nepriaznivé udalosti alebo laboratérne anomdlie ozna-
Cené v protokole ako rozhodujice vo vztahu
k hodnoteniu bezpe¢nosti, sa ozndmia sponzorovi podla
poziadaviek ohlasovania a v lehote stanovenej proto-
kolom.”

Pokial ide o definiciu neziaducej udalosti, uvddza sa odkaz
na oddiel 4.2.1.

6. VEDENIE ZAZNAMOV NA STRANE SPONZORA

36. Clénok 16 ods. 4 smernice 2001/20/ES znie:

,Sponzor si vedie podrobné zdznamy o vietkych nepriaz-
nivych udalostiach, ktoré mu boli ozndmené vyskumnym
pracovnikom alebo vyskumnymi pracovnikmi.“

7. OZNAMOVANIE PODOZRIVYCH NEOCAKAVANYCH
ZAVAZNYCH NEZIADUCICH REAKCH ZO STRANY
SPONZORA

7.1. Pravny zdklad a Gcel

37. Clanok 17 ods. 1 smernice 2001/20/ES znie takto:

)

(')

,Sponzor zabezpeti, aby boli vietky dolezité informdcie
o podozrivych zdvaznych necakanych neZziaducich reak-
cidch, ktoré si smrtelné alebo Zivot ohrozujice, zazna-
menané a ozndmené v ¢o najkratom case prislusnym

Konkrétne ustanovenia tykajtice sa lickov na inovativnu liecbu obsa-

huje oddiel 8 podrobnych usmerneni pre spravnu klinickdi prax
vztahujicich sa na lieky na inovativnu liecbu (http://ec.europa.euf
health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

Pozri oddiel 3.E.3. metodickych pokynov ICH E2A.

38.

39.

40.

41.

42.

orgdnom vo vsetkych clenskych $tatoch a etickému
vyboru, v Ziadnom pripade nie neskor ako sedem dni
od upovedomenia sponzora o danom pripade a dolezité
informdcie sa nasledne predlozia do 6smich dni.

Vsetky ostatné podozrivé, vazne, necakané, nepriaznivé
reakcie sa ozndmia prislusSnym organom a etickému
vyboru v ¢o najkratSom case, ale najneskor do 15 dni
od prvého ohldsenia sponzorovi. [...]

Sponzor tiez upovedomi vietkych vyskumnych pracov-
nikov.“

Clanok 17 ods. 3 smernice 2001/20/ES znie takto:

,Kazdy ¢lensky 3tat dbd na to, aby boli vietky podozrivé
vazne neCakané nepriaznivé reakcie na skimany liek,
ktoré mu boli ohldsené, evidované v eurdpskej databize,
ku ktorej majt pristup, v sdlade s ¢lankom 11 ods. 1, len
prislusné organy clenskych $tatov, agentira a Komisia.“

~Eurépskou databdzou®, na ktorti odkazuje clanok 17
smernice 2001/20/ES, je klinicky modul (,Eudravigilance
Clinical Trials Module — EVCTM*) ().

Cielom ohlasovacej povinnosti vo vztahu
k vnatrostitnym prislusnym orgdnom (bud priamo
alebo nepriamo prostrednictvom EVCTM, pozri oddiel
7.4) je upovedomif vnitrodtdtne prislusné organy
o SUSAR a ziskat  bezpecnostné informdcie
0 bezpenostnom profile skimaného licku. Na druhej
strane by tak relevantné vnatrostitne prislusné organy
mali dostat prilezitost

— posudit, ¢ vzhladom na jednotlivé ozndmené SUSAR
skimany lick nepredstavuje pre subjekt neznidme
riziko a

— v pripade potreby prijat opatrenia na ochranu bezpec-
nosti subjektov.

Cielom ohlasovacej povinnosti vo vztahu k etickému
vyboru (pozri oddiel 80) je upovedomit eticky vybor
o SUSAR, ktoré sa zaznamenali na tzemi prislusného
¢lenského $tatu.

Cielom informaé¢nej povinnosti vo vztahu k vyskumnému
pracovnikovi (pozri oddiel 7.10 ) je informovat vyskum-
nych pracovnikov o otdzkach bezpecnosti v savislosti so
zistenymi SUSAR.

(") 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. Podozrivdi neocakdvand zdvazni
reakcia

nepriazniva

7.2.1. ,Nepriaznivd reakcia“ — kauzalita

,Nepriazniva reakcia“ je v ¢lanku 2 pism. n) smernice
2001/20/ES definovand ako:

,vSetky nepriaznivé a nepredvidané reakcie na skiimany
liek vo vztahu k akejkolvek podanej dévke®.

Tato definicia zahfia aj pripady nespravnej medikdcie
a pouzitia nad rdmec protokolu, vritane nespravneho
pouzitia a zneuzitia lieku.

Z definicie vyplyva primerand moznost kauzilnej sivi-
slosti medzi udalostou a skiimanym lickom. Znamend
to, Ze existuji skutocnosti (dokazy) alebo argumenty sved-
Ciace o kauzdlnej savislosti.

Z tejto definicie vyplyva, Ze neocakdvand a nezamysland
reakcia na neskiimany liek, ktord nie je vysledkom moznej
interakcie so skimanym lickom, nie je SUSAR (pozri aj
oddiel 7.6). Pokial ide o mozné ndsledné opatrenie,
uvadza sa odkaz na oddiel 7.11.3.

7.2.2. ,Zdvaind” nepriaznivd reakcia

Pokial ide o kritérium ,zdvaZnosti“, uvddza sa odkaz na
oddiel 4.2.2.

7.2.3. ,Neocakdvand“ nepriaznivd reakcia
7.23.1. Definicia

V ¢lanku 2 pism. p) smernice 2001/20/ES sa ,nepredvi-
dand nepriazniva reakcia“ definuje takto:

Jnepriaznivd reakcia, ktorej charakter alebo rozsah nie je
v stlade s uplatnitelnymi informdciami o vyrobku (napr.:
dokumentdcia vyskumného pracovnika o nepovolenom
skimanom  vyrobku alebo sthrnnd charakteristika
vyrobku pre povoleny vyrobok).“

Pojem ,rozsah” pouzity v tomto ustanoveni opisuje inten-
zitu konkrétnej udalosti. Musi sa odl§it od pojmu
,zavazna“ (18).

Spravy,  ktoré  priddvaji  vyznamné  informdcie
o $pecifi¢nosti, zvyenom vyskyte alebo rozsahu znimej,
uz zdokumentovanej zdvaznej neziaducej reakcie, predsta-
vujii neoCakdvané udalosti (19).

(*$) Priklady pozri v oddiele 2.B. metodickych pokynov ICH E2A.
(%) Priklady pozri v oddiele 2.C.2. metodickych pokynov ICH E2A.
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51.

52.

53.

54.

55.

56.

20
21
22
23
24
25

oL o=

7.2.3.2. Referen¢nd informdcia o bezpecd-
nosti

Predvidatelnost neziaducej reakcie stanovi sponzor
v referen¢nej informdcii o bezpecnosti (,RSI¥). Malo by
sa tak urobit na zdklade uz skor pozorovanych udalosti
a nie na zédklade toho, ¢o by sa mohlo ocakdvat vzhladom
na farmakologické vlastnosti lieku (2).

Referencénd informdcia o bezpecnosti je obsiahnutd
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (,SmPCY)
alebo v dokumenticii vyskumného pracovnika. (2!) Sprie-
vodny list predlozeny vnutrostatnemu prislusnému orgdnu
spolu so ziadostou by mal obsahovat odkaz na referen¢nii
informéciu o bezpec¢nosti (22).

Ak je referenénd informacia o bezpe¢nosti obsiahnutd
v dokumentdcii vyskumného pracovnika, prislusny oddiel
tejto dokumentdcie by mal byt jasne identifikovany. Tento
oddiel by mal zahfnat informdcie o frekvencii a povahe
neziaducich reakcif.

Pokial bolo povolenie uviest skiimany liek na trh udelené
vo viacerych clenskych §titoch s odlisnymi sdhrnmi
charakteristickych vlastnosti lieku, sponzor by si mal
ako referenénii informdciu o bezpecnosti zvolit najvhod-
nejsi stihrn charakteristickych vlastnosti lieku s uvedenim
odkazu na bezpecnost pre subjekt (23).

Referen¢nd informdcia o bezpec¢nosti sa moze pocas vyko-
navania klinického pokusu menit. Zvy¢ajne to predstavuje
zdsadnti zmenu (>#). Na Gcely informovania o SUSAR plati
td verzia referencnej informdcie o bezpecnosti, ktord
platila v Case, ked sa zaznamenala SUSAR (*°). Zmena
referen¢nej informdcie o bezpecnosti preto ovplyviuje
pocet neziaducich reakcii, ktoré sa maji nahldsit ako
SUSAR.  Pokial ide o referenént  informdciu
0 bezpecnosti na tcely ronej sprivy o bezpecnosti,
pozri oddiel 8.

7.3. Posiidenie zdvaznosti, kauzality
a predvidatelnosti

Sponzor je zodpovedny za to, aby zabezpecil nahlaso-
vanie vSetkych neziaducich udalosti, ktoré vzhladom na
ich kumulativne posobenie

— predstavujii primerant moznost kauzdlnej stvislosti
(pozri oddiel 7.2.1) s IMP,

Pozri oddiel 2.C. metodickych pokynov ICH E2A.

Podrobnejsie v oddiele 2.6. podrobného usmernenia CT-1.
Podrobnejsie v oddiele 2.3. podrobného usmernenia CT-1.
Porovnaj poznamku pod ciarou 21.

Podrobnejsie v oddieloch 3.3. a 3.4. podrobného usmernenia CT-1.
Porovnaj pozndmku pod ciarou 21.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— sU ,zdvazné“ (pozri oddiel 7.2.2) a
— sa ,neofakdvané* (pozri oddiel 7.2.3).

7.3.1. ,ZdvazZnost*

To, ¢&i je udalost zdvaznd, zvyCajne posudzuje vyskumny
pracovnik, ktory podava hldsenie (pozri oddiel 4.2.2).

7.3.2. Kauzalita

To, ¢&i existuje primerand pravdepodobnost kauzalnej
savislosti, zvycajne hodnoti vyskumny pracovnik.

Ak vyskumny pracovnik, ktory podava hldsenie, nepo-
skytol informdciu o kauzalite, sponzor by to s nim mal
prekonzultovat a vyzvat ho, aby sa vyjadril k tomuto
aspektu. Sponzor by nemal podceniovat hodnotenie
kauzality, ktoré mu poskytne vyskumny pracovnik. Ak
sponzor nestihlasi s hodnotenim kauzality zo strany
vyskumného pracovnika, spolu so spravou by sa malo
poskytniit tak stanovisko vyskumného pracovnika, ako
aj stanovisko sponzora.

7.3.3. ,Predvidatelnost”

Postidenie predvidatelnosti zvycajne robi sponzor.

,Predvidatelnost“ zdvaznej neziaducej reakcie sa hodnoti
na zaklade referencnej informdcie o bezpecnosti (pozri
oddiel 7.2.3.2.).

Ak vyskumny pracovnik, ktory poddva hldsenie, uviedol aj
informdciu o predvidatelnosti, sponzor by to mal vziat do
tivahy.

7.4. SUSAR nahldsené vndtrostitnemu prislusnému
orginu (priamo alebo nepriamo prostrednictvom
EVCTM)

7.4.1. Uvod

SUSAR sa musia hldsi vndtrostitnemu prislusnému
organu prislusného ¢lenského statu.

Okrem toho sa hldsenia musia vlozit do databazy EVCTM.

V snahe zjednodusit pracovné postupy a zamedzit dupli-
citnému vkladaniu hldseni do EVCTM v budicnosti,
vietky SUSAR by sa mali vndtrodtitnemu prislusnému
orgdnu nahlasovat prostrednictvom EVCTM. S tymto
cielom sa v sticasnosti pracuje na zdokonalovani EVCTM,
aby sa ,posilnili jeho funkcie“ v stlade s oddielom 9.3.
Ked sa dosiahnu tieto posilnené funkcie, bude sa uplat-
fovat ,konecny rezim“ (pozri oddiel 7.4.3). Dovtedy, t. j.
pocas prechodného obdobia, sa uplatiiuje ,prechodny
rezim*“ (pozri oddiel 7.4.2).

Komisia verejne ozndmi dosiahnutie tohto kone¢ného
rezimu, ktory spolo¢ne vytvori Komisia, Eurdpska agen-
tira pre lieky (dalej len ,agentira®) a vnitrostitne
prislusné orgéany.

67

68.

69.

. Pokial ide o poddvanie hldseni vnitro$titnemu prislus-
nému orgdnu, treba rozlifovaf medzi priamymi
a nepriamymi hldseniami:

— ,Priame hldsenie”: sponzor nahlasuje SUSAR priamo
ako sprévu o neziaducich Gcinkoch liecku (,ICSRY)
vnatrodtatnemu  prislusnému  orgdnu  relevantného
Clenského $tdtu (29)

— ,Nepriame hldsenie“/,Nepriame hldsenie prostrednic-
tvom EVCTM® sponzor nahlasuje SUSAR ako ICSR
prostrednictvom EVCTM vnutro$tatnemu prislusnému
orgdnu relevantného ¢lenského statu (¥7).

7.4.2. SUSAR, ktoré sa majii hldsif, a sposoby hldsenia
(prechodny rezim)

Prechodny rezim (pozri oddiel 7.4.1) podévania hldseni
o SUSAR vnatro§titnym prislusnym orgdnom je takyto:

7.421. SUSAR, ktoré sa hldsit

(prechodny rezim)

maja

Sponzor klinického pokusu vykondvaného najmenej
v jednom c¢lenskom 3tdte by mal hlasit tieto SUSAR:

— vietky SUSAR, ktoré sa vyskytnt pocas tohto klinic-
kého pokusu bez ohladu na to, & sa SUSAR vyskytla
na mieste konania pokusu v ¢lenskom $tate alebo na
mieste konania pokusu v prislusnej tretej krajine,

— vietky SUSAR, ktoré sa tykaja rovnakej aktivnej latky
(bez ohladu na liekovd formu a silu alebo skiimant
indikdciu) pocas klinického pokusu konaného vylu¢ne
v tretej krajine alebo vyluéne v inom ¢lenskom $téte,
pokial tento klinicky pokus

— sponzoruje ten isty sponzor, alebo

— sponzoruje iny sponzor, ktory bud patri
k rovnakej materskej spolo¢nosti, alebo vyvija
liek spolu s druhym sponzorom na zdklade
formélnej dohody (2%).

(*%) Podrobnejsie o tom, ¢o znamend ,relevantny” clensky stit, pozri

dalej v texte.

(?7) Porovnaj pozndmku pod ciarou 26.
(*%) Poskytnutie skimaného lieku alebo informdcii o otdzkach bezpec-

nosti budticemu potencidlnemu drzitelovi rozhodnutia o registracii
by sa nemalo povazovat za spolo¢ny vyvoj.
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70.

71.

72.

73.

*)

(S

7.422. Sposoby poddvania hldseni

(prechodny rezim)

Sposoby podavania hldseni v rdmci prechodného rezimu
su tieto:

a) Hldsenie vnutro$tatnemu prislusnému organu (*°):

— SUSAR uvedené v oddiele 7.4.2.1 prvej zardzke sa
nahlasujii  vndtro§titnemu  prislusnému  organu
kazdého clenského stitu, v ktorom vnitrostitny
prislusny organ vydal povolenie na klinickt skasku,

— SUSAR uvedené v oddiele 7.4.2.1 druhej zardzke sa
nahlasujii  vndtro§titnemu  prislusnému  organu
kazdého clenského stitu, v ktorom vnitrostitny
prislusny organ vydal povolenie na klinicka skasku,
ktord sa vykonava v EU;

Podédvanie hldseni o SUSAR vnitrostitnemu prislusnému
orgdnu zacina vydanim povolenia na Kklinickd skasku
tymto orgdnom (*°). Kondi sa ukonéenim liecby v3etkych
zaradenych subjektov v prislusnom ¢lenskom $tate.

b) Vkladanie hldseni do EVCTM:

Clensky stdt, v ktorom sa zaznamenala SUSAR, m4 povin-
nost zabezpecit vkladanie hldseni o SUSAR podanych
Clenskému 3titu podla tohto oddielu do EVCTM. Za
tymto déelom clensky $tdt moze:

— zabezpecit, aby tdaje do EVCTM vkladal vnutro$tatny
prislusny orgén,

— zabezpecit nepriame hldsenie, alebo

— nechat na sponzora, aby sa rozhodol pre nepriame
alebo priame hldsenie. V pripade, Ze sa sponzor
rozhodne pre priame hldsenie, musi sa zabezpecit,
aby tdaje do EVCTM vkladal vndtrostitny prislusny
organ.

Ak sa SUSAR zaznamenala v tretej krajine, pricom v EU
sa vykondva rovnakd klinickd skaska, sponzor by mal
poddvat nepriame hldsenia prostrednictvom EVCTM,
alebo by si mal zvolit niektory clensky §tat, ktorého
vnatrodtatny prislusny orgdn vkladd ddaje do EVCTM,
a v ktorom vnutrostatny prislusny orgdn vydal povolenie
na klinicka skasku.

Zoznam adresitov a databdz pre vnitro§titny prislusny orgdn je

k dispozicii na: http:/[ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/
index_en.htm

Pokial ide o SUSAR, ktoré sa zaznamenali pred udelenim regi-
strdcie, pozri oddiel 2.1.4.2. podrobného usmernenia CT-1.

74

75.

76.

77.

78.

. Ak sa klinickd skaska uskutocniuje vylucne v tretej krajine
a vnitrostatnemu prislusnému orgdnu ¢lenského Statu sa
nahldsi SUSAR (pozri oddiel 7.4.2.1, druhd zardzka),
sponzor by mal podat nepriame hldsenie prostrednictvom
EVCTM alebo by si mal zvolit niektory ¢lensky stat,
ktorého vnatrostitny prislusny orgdn vkladd ddaje do
EVCTM, a v ktorom vnatro§titny prislusny orgdn povolil
klinickt skasku vykondvand v EU.

Nahlasovat by sa mali aj SUSAR zistené po ukonceni
skasky (31). Malo by sa tak stat formou nepriameho
hldsenia prostrednictvom EVCTM.

7.4.3. SUSAR, ktoré sa majii hldsit, a spdsoby hldsenia
(konecny rezim)

Konecny rezim (pozri oddiel 7.4.1) hldseni SUSAR je
nasledujuci:

7.43.1. SUSAR, ktoré sa maju hldsit
(kone¢ny rezim)
Sponzor  Kklinickej skasky vykondvanej minimalne

v jednom ¢lenskom $tate by mal hldsit tieto SUSAR:

— vietky SUSAR, ktoré sa zaznamenaji pocas tejto
klinickej sktisky bez ohladu na to, ¢i sa SUSAR zazna-
menala na mieste konania skasky v ¢lenskom $tdte
alebo na mieste konania skasky v prislusnej tretej
krajine a

— vietky SUSAR, ktoré savisia s rovnakou aktivnou
litkou (bez ohladu na liekovi formu a silu alebo
skimant indikdciu) pocas klinickej skasky vykond-
vanej vyluéne v tretej krajine, pokial tdto klinickd
skasku

— sponzoruje ten isty sponzor, alebo

— sponzoruje iny sponzor, ktory bud patri
k rovnakej materskej spolocnosti, alebo vyvija
liek s druhym sponzorom (*?) na zdklade formalnej
dohody.

7.43.2. Sposoby poddvania hldsent

(kone¢ny rezim)

SUSAR, ktoré sa maji hldsit podla oddielu 7.4.3.1, sa
vnutrostatnym prislusnym orgdnom prislusnych ¢lenskych
Statov hldsia nepriamo prostrednictvom EVCTM.

(") K pojmu ,ukoncenie skasky“ pozri oddiel 4 podrobného usmer-

nenia CT-1.

(*?) Porovnaj pozndmku pod ciarou 28.
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79. Moze sa stat, Ze sponzor nemd prostriedky ani skisenosti publikdcif (ako je akademicka literatiira) alebo regulac-

80.

81.

82.

83.

84.

na nepriame hldsenie. Sponzor preto moze:

— vyuzif priame hldsenie, ak takiito moZznost poskytuje
Clensky stat, v ktorom sa ma SUSAR hlasit,

— delegovat nepriame hldsenie na ind osobu. Napriklad,
ked je do pripadu zapojeny aj komer¢ny partner
(napr. drzitel rozhodnutia o registracii skiimaného
lieku), nepriame hldsenie mozno delegovat na tohto
partnera (*3).

Hlasit by sa mala aj SUSAR zistend po ukonceni
skasky (4. Malo by sa tak stat formou nepriameho
hldsenia prostrednictvom EVCTM.

7.5. Hlidsenie SUSAR etickému vyboru

Etické vybory nemaja pristup k EVCTM (*%).

Etickému vyboru vydavajiucemu ,spolocné stanovisko*
podla ¢lanku 7 smernice 2001/20/ES by sponzori mali
hldsit vSetky SUSAR zaznamenané pocas prislusnej
klinickej skasky za predpokladu, Ze sa vyskytli na tzemi
daného ¢lenského statu.

Odporaca sa, aby v savislosti s otdzkami bezpecnosti
subjektov bol eticky vybor tam, kde je to potrebné,
v tuzkom kontakte s vnuitrostitnym prislusnym orgdnom.

7.6. Neziaduce reakcie, ktoré sa nemajii hlisit ako
SUSAR

Oddiely 7.4. a 7.5. obsahuji vycerpdvajiici zoznam
SUSAR, ktoré sa maju hldsit. Sponzor nemusi hldsit ako
SUSAR najma:

— Neziaduce reakcie, ktoré nestvisia so skimanym
liekom, avSak savisia s neskimanym lickom podanym
subjektu bez toho, aby nastala interakcia so
skimanym liekom (pozri oddiel 7.2.1),

— SUSAR, ktoré sa zaznamenali pocas klinickej skuisky
vykondvanej (sasti alebo vyluéne) v EU, ak nie je jej
sponzorom. Tieto SUSAR sa mozu dostat do pozor-
nosti sponzora prostrednictvom jednotlivych hldseni,

(®%) Pozri oddiel 5.1. formuldra Ziadosti o klinickdi skasku (http:/[ec.
europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

(**) Porovnaj poznamku pod ¢iarou 31.

(*) Clanok 17 ods. 3 pism. a) smernice 2001/20/ES.

nych orgénov (%9),

— Neziaduce reakcie, ktoré sa zaznamenaji v tretej
krajine nad rdmec klinickej skasky vo vzfahu
s lickom uvedenym na trh v tejto krajine, ktory sa
viak v EU pouziva vyluéne ako skimany liek.

85. V takychto pripadoch sa namiesto toho postupuje

prostrednictvom inych hldseni a nie hldseni o SUSAR,
¢o plati aj pre ndsledné opatrenia (pozri oddiely 7.11.3
a 7.11.4).

86. Pravidld farmakovigilancie nie st v takychto pripadoch

uplatnitelné (pozri oddiel 2).

7.7. Casovy plén podévania relevantnych informdcii
o smrtelnych alebo Zivot ohrozujticich SUSAR

7.7.1. Poddvanie ,relevantnych informdcii“

87. Sponzor musi podat vetky informécie, ktoré sa ,rele-

vantné“, t. j. informdcie potrebné na:

— overenie, ¢ predpokladany terapeuticky prinos
a prinos pre verejné zdravie nadalej dostatocne
zdovodiiuje riziko, ktoré mozno predpokladat a

— administrativne spracovanie hldsenia.

88. Pri urCovani nerelevantnych a relevantnych informdcii by

sa mal uplatnit lekdrsky aj vedecky tsudok.

89. Za ,relevantné“ sa majii povazovat najmi nové admini-

strativne informdcie, ktoré by mohli ovplyvnit vedenie
pripadu (case management). Prikladom je informdcia,
ktord moze pomoct odhalit pripadné duplikity (napr.
ked sponzor ziska informdcie o identifikdtoroch novych
pripadov, ktoré mohli byt pouzité pri predchddzajicich
hlaseniach).

90. Po podani predbezného hldsenia sa moze ukdzat, Ze

91.

udalost nie je SUSAR napr. kvoli nedostatku kauzality,
zdvaznosti alebo predvidatelnosti (dalej sa uvddza ako
,znizené hodnotenie®). Znizené hodnotenia by sa mali
povazovat za relevantné informdcie.

Prikladmi nerelevantnych informdcii si mensie zmeny
v terminoch  alebo  korekcie  tlacovych  chyb
v predchddzajicej verzii pripadu.

(*%) Hldsenie tychto SUSAR by malo za ndsledok duplicitné zdznamy,

pretoze vo fungujicom systéme by tieto SUSAR boli tak & onak
nahldsené.
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7.7.2. Casovy pldn, zaciatok

92. Pri uplatiiovani pravidiel poddvania relevantnych infor-
maécii v rdmci ¢asového planu by malo platit:

93. Pri urychlenom poévodnom hldseni (defi 0 = Di 0) zacina
¢as plynit hned, ako sponzor dostane informaciu, ktord
spliia minimdlne kritérid na nahlasovanie (*’).

94. V pripade smrtelnych a Zivot ohrozujiicich SUSAR by mal
sponzor podat aspont minimalnu informdciu ¢o najskor,
ale v kazdom pripade najneskor do siedmich dni odo dna,
ked bol upovedomeny o pripade.

95. V pripade netplnej povodnej spravy, napr. ak sponzor
neposkytol vsetky informécie/hodnotenie do siedmich
dni, sponzor by mal do daldich 6smich dni predlozit
Uplnt spravu zaloZenti na podvodnych informacidch.
V takomto pripade by sa ddtum prijatia vo vztahu
k povodnej sprave nemal zmenit (39).

96. Ak sponzor dostane vyznamné nové informdcie o uz
nahldsenom pripade, ¢as zacina plynat odznova od
nultého dna, t. j. odo dna prijatia novych informdcii.
Tieto informdcie by sa mali nahldsif ako ndslednd sprava
do 15 dni (*9).

97. Minimdlna informacia musi obsahovat najmenej vsetky
dalej uvedené udaje:

— platné &slo EudraCT (tam, kde je to vhodné) (40),
— (islo stadie dané sponzorom (*!),
— jeden identifikovatelny kodovany subjekt (42),

— jeden identifikovatelny nahlasujtici (+3),

(*) Ak bola dloha delegovand na ind osobu, pociatoénym ddtumom je
datum prijatia touto inou osobou.

(*%) V pripade elektronického prenosu ICSR to znamend, Ze ddtum
uvedeny v udajovej polozke A.1.6 usmernenia ICH E2B(R2),
JReceive date”, by bol rovnaky ako ddtum uvedeny v tdajovej
polozke A.1.7 usmernenia ICH E2B(R2), ,Receipt date*.

(*%) V pripade elektronického prenosu ICSR to znamend, Ze ddtum
uvedeny v udajovej polozke A.1.6 usmernenia ICH E2B(R2),
JReceive date®, by bol rovnaky ako ddtum prijatia povodnej sprévy.
V tdajovej polozke A.1.7 usmernenia ICH E2B(R2), ,Receipt date®,
by sa mal uviest ddtum, ked' sponzor dostal vyznamné nové infor-
mécie o pripade.

(*9) Pri elektronickom prenose sa md zahrnif do tdajovej polozky
A.2.3.1. usmernenia ICH E2B(R2).

(*1) Pri elektronickom prenose sa md zahrndif do tdajovej polozky
A.2.3.2. usmernenia ICH E2B(R2).

() Pri elektronickom prenose sa md zahrnif do oddielu B.1. usmer-
nenia ICH E2B(R2).

(¥}) Pri elektronickom prenose sa md zahrniit do oddielu A.2. usmer-
nenia ICH E2B(R2).

— jedna SUSAR (*4),

— jeden podozrivy skimany liek (vratane kdédového
oznacenia aktivnej latky) (+%),

— hodnotenie kauzality (*9).

98. Dalej by sa s cielom umoznif ndlezité elektronické spra-
covanie hldsenia mali poskytnif tieto administrativne
informdcie:

— jedinecny identifikator spravy zasielatel'a

o bezpecnosti (+),

— ddtum prijatia povodnej informdcie z primdrneho
zdroja (*$),

— datum prijatia poslednej informécie (+9),
— jednotny medzindrodny kéd spravy (*);
— identifikdtor odosielatela (°!).
99. Formét a Struktdru informdcii pozri v oddiele 7.9.

7.8. Casovy plin nahlasovania nefatilnych a Zivot
neohrozujicich SUSAR

100. SUSAR, ktoré nie st smrtelné a Zivot ohrozujice, sa maji
nahlésit do 15 dni.

101. Mo6zu sa vyskytndt pripady, ked sa SUSAR ukdze byt
smrtelnd alebo Zivot ohrozujiica, hoci povodne sa pova-
zovala za SUSAR, ktord nie je smrtelnd ani Zivot ohro-
zujlca. Nefatdlna alebo Zivot neohrozujica SUSAR by sa
mala nahldsit ¢o najskor, najneskor vSak do 15 dni
Néslednd sprava o smrtelnej a zivot neohrozujticej
SUSAR by sa mala podat ¢o najskor, najneskor vsak do
siedmich dni odo dna, ked sa po prvykrit ukdze, Ze
reakcia je smrtelnd alebo Zivot ohrozujica. Pokial ide
o naslednd sprévu, pozri oddiel 7.7.2.

(*4) Pri elektronickom prenose sa md zahrnit do oddielu B.2. usmer-

nenia ICH E2B(R2).

(*%) Pri elektronickom prenose sa md zahrndt do oddielu B.4. usmer-
nenia ICH E2B(R2).

(*%) Pri elektronickom prenose sa md zahrnit do oddielu B.4k.18.
usmernenia ICH E2B(R2).

(*) Pri elektronickom prenose sa méd zahrnit do tdajovej polozky
A.1.0.1. usmernenia ICH E2B(R2).

(*%) Pri elektronickom prenose sa md zahrnit do tdajovej polozky
A.1.6. usmernenia ICH E2B(R2).

(*%) Pri elektronickom prenose sa ma zahrnit do tdajovej polozky
A.1.7. usmernenia ICH E2B(R2).

(*%) Pri elektronickom prenose sa md zahrnit do tdajovej polozky
A.1.10. usmernenia ICH E2B(R2),

(*") Pri elektronickom prenose sa méd zahrnit do tdajovej polozky
A.3.1.2. usmernenia ICH E2B(R2).
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102. V pripadoch, ked sa ukdze, Ze SUSAR je smrtelnd alebo
zivot ohrozujiica, hoci povodne sa povazovala za nefa-
tdlnu a Zivot neohrozujicu, pricom este nebola podand
povodnd sprava, mala by sa vypracovat kombinovand
spréava.

7.9. Format spravy
7.9.1. V pripade nepriameho hldsenia

103. Pre podrobnejsiu  informdciu o podavani spriv
o neziaducich w¢inkoch liecku (,ICSR®) prostrednictvom
EVCTM sa uvddza odkaz na nasledujice dokumenty:

— Aktudlna verzia metodickych pokynov ICH E2b
Clinical Safety Data Management: Data Elements for
Transmission of Individual Case Safety Reports (dalej len
JCH E2B (R2)) (%) a

— Aktudlne znenie metodickych pokynov Note for
Guidance — EudraVigilance Human — Processing of
safety messages and individual case safety reports
(ICSRs) (*°)

104. Treba zdoraznit, ze

— este pred vyplnenim formuldra Ziadosti o klinickd
skagku (°*) by mal sponzor poskytnit informdcie
o skimanom lieku z EudraVigilance Medicinal Product
Dictionary (,EVMPD") (*°), (*¢),

— ddaje by sa mali do volnych textovych poli vpisovat
v anglickom jazyku,

— v EVCTM sa prijimaja len spravy, ktoré sii v sdlade
s pravidlami validdcie (*7),

— v tdajoch uvedenych v kédovanych poliach by sa
malo pouzivat medzindrodne dohodnuté nazvoslovie,
forméty a normy pre vykon farmakovigilancie.

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

(*3) Doc. Ref. EMA[H/20665/04Final Revision 2 z 15. oktobra 2010
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=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

(*%) S cielom zostladit informdcie medzi Ziadostami o klinické skasky
a stvisiacimi SUSAR hldsenymi prislusnym orgdnom sa dd verejne
k dispozicii zoznam vietkych aktivnych ldtok zaznamenanych
v EudraVigilance Medicinal Product Dictionary, vratane vyvojovych
laitok — kodov, na pouzitie pri vypliani formuldra Ziadosti
o klinickdi skasku pre EudraCT v relevantnych poliach.

(*%) Agenttra poskytne ,funkciu pomoc* pre sponzorov, ktori maji
problém s pristupom alebo vkladanim informdcii do EVMPD.

(*’) Pozri Note for guidance EudraVigilance Human — Processing of safety
messages and individual case safety reports (ICSRs), Doc. Ref.
EMA[H/[20665/04/konecnd revizia 2 z 15. oktébra 2010.

105. Pokial ide o inicidly alebo mend osob — ak st zasielatelovi
zname, ale nemodze ich nahldsit kvoli poziadavkim na
ochranu osobnych tdajov, malo by sa na to v hldseni
poukézat (°3).

7.9.2. 'V pripade nepriameho hldsenia

106. Tieto informacie by mali mat rovnakd Struktiru ako
v pripade nepriameho hldsenia, aby sa vnitrostitnym
prislusnym orgdnom umoznilo ich vloZenie do EVCTM.

107. Malo by to platit aj pocas prechodného rezimu uvedeného
v oddiele 7.4.2.

7.10. Informovanie vyskumného pracovnika

108. V ¢lanku 17 ods. 1 pism. d) smernice 2001/20/ES sa
ustanovuje, Ze ,sponzor tieZ upovedomi vSetkych vyskumnych
pracovnikov.

109. Informdacie by mali byt strucné a praktické. Preto vzdy,
ked to je mozné, informdcie o SUSAR by sa mali zhrnat
do tabulkového zoznamu SUSAR v jednotlivych obdo-
biach tak, ako to vyzaduje povaha vyskumného projektu/
klinického vyvojového projektu a rozsah zaznamenanych
SUSAR. K tomuto tabulkovému zoznamu by mal byt
pripojeny struény stthrn vyvoja bezpecnostného profilu
skiimaného lieku.

110. Pokial ide o zaslepené pridelenie liecby, pozri oddiel
7.11.1.

7.11. Dalsie otdzky
7.11.1. Odslepenie pridelenia liecby (*)

111. Podla vSeobecného pravidla by sponzor mal hldsit vniitro-
tdtnemu prislusnému orgdnu (priamo alebo nepriamo
prostrednictvom EVCTM, pozri oddiel 7.4.), ako aj etic-
kému vyboru (pozri oddiel 7.5) len tie SUSAR, pri
ktorych bolo pridelenie liecby subjektu odslepené.

112. Vyskumni pracovnici (pozri oddiel 7.10) by mali dostat
len zaslepené informicie okrem pripadov, ked sa
z dovodov bezpecnosti povazuje za potrebnt odslepend
informdcia (°0).

113. Vyskumny pracovnik by mal odslepit pridelenie liecby
v priebehu Kklinického pokusu len vtedy, ked je to rele-
vantné pre bezpecnost subjektu.

(°%) Pokial ide o tidajové polozky v ICH E2B, do pola by sa malo vpisat

~PRIVACY*,

(*) Pozri aj oddiel 3.D. metodickych pokynov ICH E2A.

(°%) Dalsie informécie obsahuje oddiel 3.D. metodickych pokynov ICH
E2A.


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. Pokial ide o sponzora — ak sa udalost moze ukdzat ako

115.

116.

117.

118.

)

(*)
)

SUSAR, sponzor by mal odslepit pokus len pre ten
konkrétny subjekt. Zaslepenie by sa malo zachovat vo
vztahu k osobdm zodpovednym za vykondvanie studie
(ako je manazment, monitori, vyskumni pracovnici)
a osobdm zodpovednym za analyzu dit a vyklad
vysledkov po ukonéeni $tidie, napr. pracovnikom
v oblasti biometrie. K odslepenym informdcidm by mali
mat pristup len osoby, ktoré je potrebné zahrniit do
podavania sprdv o bezpe¢nosti vnitrodtitnym prislusnym
orgdnom (¢i uz priamo, alebo nepriamo prostrednictvom
EVCTM), etickym vyborom a vyborom na sledovanie
tdajov o bezpe¢nosti (,Data Safety Monitoring Boards —
DSMB*) (°1), a osoby vykondvajtce priebezné hodnotenie
bezpecnosti pocas pokusu.

Avsak pri pokusoch tykajucich sa ochoreni s vysokou
morbiditou a mortalitou, pri ktorych by sledovanymi
,end-points® (,efficacy end-points®) mohli byt aj SUSAR,
alebo pri ktorych je mortalita alebo iny ,zdvazny*
vysledok sledovanym ,end-point“ klinického pokusu,
systematické odslepovanie by mohlo ohrozit integritu
klinického pokusu. Za tychto a podobnych okolnosti by
sa sponzor v ramci povolovaciecho konania mal
dohodnit, ktoré zdvazné udalosti sa budii posudzovat
ako stvisiace s ochorenim a nebudd predmetom systema-
tického odslepovania a urychleného hldsenia (¢2).

Pri takychto pokusoch sa dorazne odporica, aby sponzori
vymenovali nezdvisly vybor na sledovanie ddajov
o bezpec¢nosti (,DSMB“) s ciefom pravidelne hodnotit
tdaje o bezpecnosti prebichajiiceho pokusu a v pripade
potreby sponzorovi odporucit, aby v pokuse pokracoval,
alebo aby ho modifikoval ¢ ukonéil. ZloZenie a ¢innost
DSMB by mali byt opisané v protokole.

Ak sa po odslepeni ukédze, Ze udalost je SUSAR (napriklad
z hladiska predvidatelnosti), platia pravidla pre hldsenie
SUSAR (pozri predchddzajice oddiely). Pre pripad, Ze sa
SUSAR prejavi az po skonceni pokusu, uvddza sa odkaz
na oddiel 7.4.

7.11.2. SUSAR spojené s aktivnym kompardtorom alebo
placebom

Kompardtory a placebd st skiimanymi lickmi (¢3). Z tohto
dovodu sa na SUSAR stvisiacu s kompardtorom vztahuje
rovnakd ohlasovacia povinnost ako na testovany skiimany
liek. Udalosti stvisiace s placebom zvycajne nespliaji

K DSMB pozri aj usmernenie EMA o vyboroch na monitorovanie

tidajov, Doc. Ref. EMEA/CHMP/EWP[5872/03 Corr (http://www.
ema.curopa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).

Pozri oddiel 2.5. podrobného usmernenia CT-1.

Clanok 2 pism. d) smernice 2001/20/ES.

119.

120.

121.

(*9

*)

kritérid na SUSAR a teda ani na urychlené hlasenie. Ale
v pripade SUSAR stvisiacich s placebom (napr. reakcie
sposobenej pomocnou litkou alebo neéistotou) by
sponzor mal tieto pripady hldsit (°4).

7.11.3. NeZiaduce reakcie stivisiace s neskimanymi liekmi

Zavaznd neziaduca reakcia, ktord savisi s neskiimanym
a nie so skiimanym lieckom, nie je SUSAR a ako takd sa
nenahlasuje (pozri oddiel 7.2.1).

Hoci zdkonné povinnosti obsiahnuté v pravidldch farma-
kovigilancie  ustanovenych ~ smernicou  2001/83/ES
a nariadenim (ES) ¢. 726/2004 (pozri oddiel 2) sa nevzta-
huji na neziaduce reakcie na skamané alebo na nesku-
mané lieky, vyskumnym pracovnikom a sponzorom sa
odporti¢a, aby v pripade, Ze neskiimany liek je zaregis-
trovany, nahlasovali podozrivé neziaduce reakcie na
neskdmany liek vnitrostitnym prislusnym orgdnom
alebo drzitelovi povolenia na uvedenie licku na trh.

7.11.4. Otdzky bezpecnosti, na ktoré sa nevztahuje definicia
SUSAR - ostatné opatrenia

Pocas klinického pokusu mozu nastat udalosti, ktoré nie
st zahrnuté do definicie SUSAR, a preto sa na ne nevzta-
huje ohlasovacia povinnost ako na SUSAR, hoci mézu byt
relevantné pre bezpecnost subjektu. Prikladom (°%) st

— nové udalosti spojené s vykondvanim pokusu alebo
s vyvojom skdmaného lieku, ktory by mohol mat
vplyv na bezpe¢nost subjektov, ako st napr.:

— zdvaznd neziaduca udalost, ktord by mohla stvisiet
s postupom vykondvania pokusu a ktord by mohla
zmenit vykondvanie pokusu,

vyznamné riziko pre populdciu subjektov, ako je
napr. nedostatotnd ucinnost skamaného lieku
pouzivaného na lie¢bu Zivot ohrozujiiceho ocho-
renia,

dolezité zistenie o bezpecnosti ziskané v novo
ukonéenom testovani na zvieratdch (ako je napr.
karcinogenita),

docasné prerusenic pokusu z bezpe¢nostnych
dovodov, ak ten isty sponzor uskutociiuje pokus
s tym istym skimanym lickom v inej krajine,

Podozrivd zlozka placeba by sa mala Specifikovat v ddajovej

polozke B.4.k.2.2. usmernenia ICH E2B(R2), ,Active substance
name*.

Priklady pozri v oddicle 3.A.2. metodickych pokynov ICH E2A.


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.

127.

— odportcania DSMB, ak vybor takéto odporicanie
urobil v zdujme bezpeénosti subjektov,

— v pripade skiimanych lieckov na inovativnu liecbu, rele-
vantné bezpecnostné informécie stvisiace
s obstaranim alebo darcom.

Tieto udalosti/pozorovania sa nemaji hldsit ako SUSAR,
ale mohli by znamenat potrebu dalsich opatreni, ako su:

— nalichavé bezpe¢nostné opatrenia a ich oznamovanie
(¢lanok 10 pism. b) smernice 2001/20/ES, pozri aj
oddiel 3.9. podrobného usmernenia CT-1),

— zdsadné zmeny a doplnenia (¢ldnok 10 pism. a) smer-
nice 2001/20[ES; pozri aj oddiel 3.7. podrobného
usmernenia CT-1), alebo

— predcasné ukoncenie pokusu (¢ldnok 10 pism. c)
smernice 2001/20[ES; pozri aj oddiel 4.2.2. podrob-
ného usmernenia CT-1).

Okrem toho sa odporica, aby sponzor informoval
vnitrodtatny  prislusny  orgdn a  eticky  vybor
o bezpecnostnych otazkach, ktoré by mohli z vecného
hladiska ovplyvnit aktudlne hodnotenie prinosu/rizika
skiimaného lieku, hoci nepatria medzi vyssie uvedené akti-
vity.

8. ROCNA SPRAVA O BEZPECNOSTI, KTORU PRED-
KLADA SPONZOR VNUTROSTATNEMU PRISLUSNEMU
ORGANU A ETICKEMU VYBORU

Clanok 17 ods. 2 smernice 2001/20/ES znie takto:

,Raz ro¢ne poskytne sponzor vsetkym ¢lenskym stdtom,
na uzemi ktorych klinicky test prebicha, ako aj etickému
vyboru, zoznam vietkych podozrivych, vaznych, necaka-
nych, nepriaznivych reakcii, ktoré sa za dané obdobie
vyskytli, ako aj spravu o bezpe¢nosti subjektov.”

Tato sprava je uréend vnutrostaitnemu prislusnému orgdnu
a etickému vyboru prislusného ¢lenského statu.

Sprava by sa mala vndtro§titnemu prislusnému orgdnu
a etickému vyboru predkladat len v pripade, Ze este
pokracuje liecba subjektov v prislusnom ¢lenskom
State (°9).

Pre podrobnejsiu informdciu o roénych spravach
0 bezpecnosti, vritane pravidiel pre odslepenie, sa uvddza
odkaz na metodické pokyny ICH Topic E2F — Develop-
ment Safety Update Report (¢7) (aktualizované sprdvy o

(%6) Pozri oddiel 2.3. metodickych pokynov ICH E2F.
(%) http://ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

bezpecnosti) (,DSUR®, dalej len ,metodické pokyny ICH
E2F“). Vzorové DSUR uverejnila International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH). V tychto ,vzorovych
DSUR“ sa zohladiiuje rozdielnost poznatkov o lieku
v zdvislosti od toho, ¢i md sponzor povolenie na uvedenie
na trh alebo nie (°8).

128. Sprava by mala v dodatku obsahovat referen¢nti infor-
méciu o bezpecnosti platnii na zaciatku vykazovaného
obdobia (pozri oddiel 7.2.3.2; pozri aj oddiely 2.6.
a 3.20 metodického pokynu ICH E2F).

129. Referencné informdcie o bezpecnosti, ktoré platili na
zaCiatku vykazovaného obdobia, slizia ako referencné
informdcie o bezpe¢nosti pocas celého vykazovaného

obdobia (9).

130. Ak v priebehu vykazovaného obdobia nastand vyznamné
zmeny v referencnych informdcidch o bezpecnosti, tieto
by sa mali uviest v ro¢nej sprive o bezpecnosti ('), (71).
Okrem toho by sa revidované referenéné informicie
o bezpec¢nosti mali pripojit k sprave formou prilohy (72)
popri referencnych informdcidch o bezpecnosti, ktoré
platili na zaciatku vykazovaného obdobia (pozri vyssie).
Aj napriek zmene referenénych informdécii o bezpecnosti
platnych na zaciatku vykazovaného obdobia tieto nadalej
slizia ako referenéné informdcie o bezpe¢nosti pocas
celého vykazovaného obdobia (73).

9. FUNKCIE EVCTM
9.1. Uvod

131. EVCTM sldzi na tieto tcely:

— poskytovanie prehladu o SUSAR relevantného pre
dohlad nad klinickymi pokusmi v EU ako celku a v
kazdom clenskom Stéte,

— ulahcenie podédvania sprav vnitro$titnym prislusnym
orgdnom, najmd v pripade viacndrodnych pokusov,

— ulahcéenie komunikdcie o SUSAR medzi vnatrostat-
nymi prisluSnymi orgdnmi, Komisiou a agentirou.

(%8) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/aticle/efficacy-

guidelines.html

(%%) Pozri oddiel 2.6. metodickych pokynov ICH E2F.

(7% Pozri oddiel 3.4. metodickych pokynov ICH E2F.

("") Ide zvycajne aj o podstatné zmeny a doplnenia, pozri oddiel
3.4.3.b. podrobného usmernenia CT-1.

(7?) Porovnaj pozndmku pod ciarou 69.

(7®) Znamend to, zZe referen¢nd informdcia o bezpe¢nosti pouzitd ako
zaklad pre roénd sprivu nemodze byt totoZznd s vyvijajicou sa
informdciou, ktord je zdkladom na nahlasovanie SUSAR (pozri
oddiel 7.2.3.2).


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. Udaje obsiahnuté v EVCTM nie st pristupné inym osobam — poctu SUSAR nahldsenych v savislosti s vybranym

133.

134.

ako st prislusné  vndtrostatne

a Komisia (74).

orgdny, agentlra

EVCTM je zalozeny na vyberovych zoznamoch, rozbalo-
vacom menu a slovnikoch alebo automaticky generova-
nych kédoch alebo texte. Je zndme, Ze nie vSetky slovniky
budd k dispozicii vo vsetkych dradnych jazykoch,
a spociatku moZu existovat iba v anglictine. Preklady slov-
nikov sa pouziji len v pripade, Ze povodcovia slovnikov
daju k dispozicii Gplné aktudlne verzie.

9.2. Zakladné funkcie

Zékladné funkcie EVCTM umozZiuju:

— nepriame hldsenie na zdklade aktudlnej verzie medzi-
narodne dohodnutych formaétov,

— generovanie konkrétnych sprav zaclenujicich Statis-
tické metédy detekcie signdlu s moznostou primdr-
neho filtrovania ddajov o krajine povodu, typu spravy,
charakterizdcie lieku, ¢isla eurépskej databazy klinic-
kych skisok EudraCT (Cislo EudraCT), zasielajicich
organizacii (prislusnych vnutrostatnych organov, spon-
zorov), ditumu podavania spravy,

— vyhladavanie

— poctu SUSAR nahldsenych v stvislosti s jednym
alebo viacerymi skimanymi lieckmi alebo aktiv-
nymi latkami,

— poctu nahldsenych SUSAR v ¢leneni na vekové
skupiny alebo indikdcie (pokial sa nahlasujt) pre
jeden alebo niekolko vybranych liekov alebo aktiv-
nych ldtok,

("% Pozri ¢ldnok 17 ods. 3 pism. a) smernice 2001/20/ES.

135.

136.

klinickym pokusom na zdklade jedného alebo
viacerych ¢isel EudraCT,

— tabulkovych zoznamov jednotlivych pripadov
v stvislosti s reakciami zoskupenymi na ktorom-
kolvek stupni hierarchie MedDRA pre jeden alebo
niekolko vybranych liekov alebo aktivnych latok,

— hldsenia o statickom monitorovani reakcie v pripade
jedného alebo viacerych vybranych liekov alebo aktiv-
nych latok.

9.3. Rozsirené funkcie

Po skonéeni prechodného rezimu (oddiel 7.4.1), bude mat
EVCTM rozsirené funkcie v spojeni s EudraCT-om, ¢o
vnatrostatnym prislusnym orgdnom umozni dostavat

— pravidelné spravy o novych SUSAR za vietky rele-
vantné skimané lieky/klinické pokusy,

— vystrahy o SUSAR relevantné pre ¢lenské staty tyka-
jlice sa niektorych typov reakcii, pokusov alebo popu-
lacii, alebo zdujmovych skiimanych liekov a

— spravy zalozené na ditovych poliach ICH E2B
a EudraCT.

Podrobné technické poziadavky, ako aj vykondvaci plin
na rozsirené funkcie budid uverejnené v samostatnom
dokumente.



