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(Sporocila)

SPOROCILA INSTITUCI], ORGANOV, URADOV IN AGENCI] EVROPSKE UNIJE

EVROPSKA KOMISIJA

Sporo¢ilo Komisije — Podrobna navodila za zbiranje, preverjanje in predstavitev poro¢il o neZelenih
dogodkih/u¢inkih zaradi klini¢nih preskusanj zdravil za ljudi (,CT-3%)

(2011/C 172/01)

1. UVOD osebe, na katere so bile prenesene naloge in funkcije,
povezane s porofanjem o varnosti, morajo pri uporabi
1.1 Pravna podlaga Direktive 2001/20/ES upostevati ta navodila.

1. Ta podrobna navodila temeljijo na ¢lenu 18 Direktive
2001/20/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne
4. aprila 2001 o priblizevanju zakonov in drugih pred-

pisov drzav clanic v zvezi z izvajanjem dobre klini¢ne 1.2 Podro&je uporabe
prakse pri klininem preskusanju zdravil za ljudi (') (v
nadaljnjem besedilu: Direktiva 2001/20/ES), ki doloca, da: 4. Ta podrobna navodila obravnavajo zbiranje, preverjanje in

porocanje o neZelenih dogodkih in neZelenih ucinkih pri
klinicnem preskuSanju zdravil, ki sodi na podrocje
uporabe Direktive 2001/20/ES, tj. klinicnem preskusanju,
kot je dolo¢eno v Direktivi in izvedeno v vsaj eni drzavi
- . ; y Cg ¢lanici.
,Komisija v posvetovanju z Agencijo, drzavami ¢lanicami
in zainteresiranimi strankami pripravi in objavi podrobna
navodila za zbiranje, preverjanje in predstavitev porocil o
nezelenih dogodkih/ucinkih skupaj s postopki za dekodi-
ranje glede nepredvidenih resnih neZelenih ucinkov. 5. Za ve¢ podrobnosti o podrodju uporabe Direktive
2001/20/ES je navedeno sklicevanje na oddelek 1.2 Po-
drobnih navodil o zahtevi za dovoljenje za klini¢no
preskuSanje zdravil za ljudi, ki se predlozi pristojnim
organom, uradnem obve$Canju o znatnih spremembah
2. V skladu s ¢lenom 3(1) Direktive 2001/20/ES morajo biti in izjavi o koncu kliniénega preskusanja (°) (v nadaljnjem
vse nacionalne dolo¢be o zasciti preizkusancev v skladu s besedilu: podrobna navodila CT-1).
postopki in ¢asovnimi razporedi, dolocenimi v Direktivi
2001/20/ES, vkljuéno s postopki in ¢asovnimi razporedi
za zbiranje, preverjanje in predstavitev porocil o neZelenih
dogodkih/uc¢inkih zaradi klini¢nih preskuSanj zdravil za

ljudi. Ta dokument vsebuje navodila o teh vidikih. 1.3 Opredelitev pojmov

6. Za ta podrobna navodila se uporabljajo tudi opredelitve
pojmov iz Direktive 2001/20/ES, njeni izvedbeni akti
Komisije in ustrezna navodila Komisije v njihovih sedanjih
razlicicah.

3. Pristojni nacionalni organi in odbori za etiko drzav ¢lanic
Evropske unije (v nadaljnjem besedilu: EU) in drzav
pogodbenic Evropskega gospodarskega prostora (v nadalj-

njem besedilu: EGP) (3), naroc¢niki in raziskovalci, pa tudi o . e 1
) ) O P 7.V zvezi z izrazi ,nezeleni dogodek®, ,neZeleni ucinek®,

,sum®, ,nepredviden” in ,resen“ je navedeno sklicevanje

() UL L 121, 1.5.2001, str. 34. na ustrezne oddelke teh podrobnih navodil.

(’) Treba je upostevati, da v tem dokumentu pojmi EU, drzave clanice
EU ali drzave ¢lanice zajemajo EGP ali drzave pogodbenice EGP, ce -
ni navedeno drugace. () UL C 82, 30.3.2010, str. 1.
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8. Za namene teh podrobnih navodil izraz ,zadevna drzava — se o nezelenem uc¢inku IMP ali NIMP pri klini¢nem

10.

11.

12.

() CPMPJICH/377/95

¢lanica“ pomeni drzavo ¢lanico, v kateri je klinicno
preskusanje dovolil nacionalni pristojni organ in za katero
je Odbor za etiko izdal ugodno mnenje.

1.4 Povezave z drugimi navodili

. Te podrobne smernice je treba brati v povezavi zlasti:

— s podrobnimi navodili CT-1 in

— z Navodili o upravljanju klini¢ne varnosti: Opredelitev
in standardi hitrega porocanja (¥} (v nadaljnjem
besedilu: navodila ICH E2A).

Kadar je primerno, ta podrobna navodila navajajo vsebino
zgoraj navedenih navodil, da bi olajsala uporabo navodil
za porocanje O varnosti.

2. POVEZAVA S PRAVILI O FARMAKOVIGILANCI

Pravila o farmakovigilanci, dolodena v  Direktivi
2001/83[ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne
6. novembra 2001 o zakoniku Skupnosti o zdravilih za
uporabo v humani medicini (°) (v nadaljnjem besedilu:
Direktiva 2001/83/ES) in Uredbi (ES) §t. 726/2004 Evrop-
skega parlamenta in Sveta z dne 31. marca 2004 o
postopkih Skupnosti za pridobitev dovoljenja za promet
in nadzor zdravil za humano in veterinarsko uporabo ter
o ustanovitvi Evropske agencije za zdravila (v nadaljnjem
besedilu: Uredba (ES) st. 726/2004) (%), ne veljajo za zdra-
vila v preskusanju (v nadaljnjem besedilu: IMP) in zdravila,
ki niso v preskusanju (’) (v nadaljnjem besedilu: NIMP) (8).

Iz tega sledi, da

— za porofanje o varnosti veljajo bodisi Direktiva
2001/20[ES ali dolo¢be o farmakovigilanci iz Dire-
ktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) it. 726/2004. O
nezelenih ucinkih se ne sme porocati po obeh
ureditvah, tj. Direktivi 2001/20/ES ter Uredbi (ES) $t.
726/2004 in Direktivi 2001/83/ES,

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

037795en.pdf).

() UL L 311, 28.11.2001, str. 67.

() UL L 136, 30.4.2004, str. 1.

(’) Za navodila o teh izrazih glej Navodila o zdravilih v preskusanju
(IMP) in zdravilih, ki niso v preskusanju (NIMP) (http://ec.europa.eu/
health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

(¥ Clen 3(3) Direktive 2001/83/ES, glej tudi ¢len 107(1), tretji podod-
stavek Direktive 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena z Direktivo
2010/84/EU z dne 15. decembra 2010.

13.

14.

15.

16.

17.

preskuSanju poroca ali se ga spremlja samo v skladu z
Direktivo 2001/20/ES. Pri uporabi te direktive je treba
upostevati ta podrobna navodila.

Zato odgovornosti naro¢nikov in raziskovalcev glede
porodanja o varnosti dolo¢a samo Direktiva 2001/20/ES.

3. ODGOVORNOSTI RAZISKOVALCA IN NAROCNIKA
GLEDE SPREMLJANJA IN POROCANJA O VARNOSTI

Odgovornosti raziskovalca so:

— porocanje o resnih nezelenih dogodkih naro¢niku (glej
oddelek 4),

— porocanje o dolo¢enih nezelenih dogodkih, ki niso
resni, infali laboratorijskih anomalijah naro¢niku (glej
oddelek 5).

Odgovornosti naro¢nika so:

— evidentiranje nezelenih dogodkov (glej oddelek 6),

— porocanje o sumih na nepredvidene resne neZelene
ucinke (v nadaljnjem besedilu: SUSAR) nacionalnemu
pristojnemu organu (neposredno ali preko modula za
kliniéna preskusanja EudraVigilance (glej oddelek 7.4)
in Odboru za etiko (glej oddelek 80),

— obvescanje raziskovalcev (glej oddelek 7.10),

— letno porocanje o varnosti nacionalnemu pristojnemu
organu in Odboru za etiko (glej oddelek 8).

Naro¢nik mora nenehno primerjati pri¢akovane koristi in
tveganja kliniénega preskusanja (°), kar vklju¢uje ocenje-
vanje varnosti IMP.

Naro¢nik mora poskrbeti, da sistemi in pisni standardni
operativni delovni postopki zagotavljajo skladnost s
potrebnimi standardi kakovosti v vsaki fazi dokumen-
tacije, zbiranja podatkov, preverjanja veljavnosti, ocenje-
vanja, arhiviranja, porocanja in spremljanja.

(°) Oddelek 2.2 ICH E6 — Dobra klini¢na praksa.


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. Glede klini¢nih preskusanj z zdravili za napredno zdra- ,Kakr$en koli neugoden medicinski pojav ali u¢inek, ki pri

19.

20.

21.

22.

23.

24,

vljenje v preskusanju so posebna navodila navedena v
podrobnih smernicah o dobri klini¢ni praksi, znacilni za
zdravila za napredno zdravljenje (10).

Prenos nalog ne izni¢i kon¢ne odgovornosti naro¢nika ali
raziskovalca za izvajanje kliniénega preskusanja v skladu z
veljavno zakonodajo.

4. POROCAN]E RAZISKOVALCA O RESNIH NEZELENIH
DOGODKIH NAROCNIKU

4.1 Pravna podlaga in namen

Clen 16(1) Direktive 2001/20/ES doloca:

,Raziskovalec o vseh resnih nezelenih dogodkih takoj
poroca naro¢niku, razen glede tistih dogodkov, za katere
protokol ali brodura za raziskovalca dolocata, da ne zahte-
vajo takojsnjega porocanja. Takoj$njemu porocanju sledijo
podrobna pisna porocila. Takoj$nja in nadaljnja porocila
opredelijo preizkusance po enkratnih kodnih $tevilkah, ki
se jim dodelijo.”

Namen te obveznosti je zagotoviti da ima naro¢nik
potrebne informacije za stalno ocenjevanje razmerja med
tveganjem in koristjo klinicnega preskusanja v skladu s
¢lenom 3(2)(a) Direktive 2001/20/ES.

4.2 ,Resen nezelen dogodek®
4.2.1 ,Nezelen dogodek

,Nezelen dogodek” je v ¢lenu 2(m) Direktive 2001/20/ES
opredeljen na naslednji nacin:

,Kakrsen koli neugoden medicinski pojav pri bolniku ali
preizkusancu, ki je dobil zdravilo, in ki ni nujno vzro¢no
povezan z zdravljenjem®.

Nezelen dogodek je tako lahko kakrsen koli neugoden in
nepredviden znak (vklju¢no z, na primer, nenormalnim
laboratorijskim izvidom), simptom ali bolezen, ki je
zaCasno povezana z uporabo zdravila, ne glede na to,
ali se zanjo 3teje, da je povezana z zdravilom ali ne ('!).

4.2.2 ,Resen nezelen dogodek

,Resen nezelen dogodek® je v ¢lenu 2(o) Direktive
2001/20/ES opredeljen na naslednji nacin:

(1% Zbirka EudraLex, zvezek 10.
(") Oddelek 2.A.1 navodil ICH E2A.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

kakr$nem koli odmerku povzro¢i smrt, je zivljenjsko
nevaren, zahteva hospitalizacijo ali podaljSanje obstojece
hospitalizacije, povzro¢i trajno ali znatno invalidnost ali
nezmoznost ali je prirojena anomalija ali napaka“.

Te znacilnosti/posledice je treba upostevati v casu
dogodka. Na primer, v primeru Zivljenjsko nevarnega
dogodka se to nanaSa na dogodek, v katerem je za preiz-
kuSanca v casu dogodka obstajalo tveganje smrti; ne
nanasa se na dogodek, ki bi v resnejsi obliki hipoteti¢no
lahko povzrocil smrt.

Nekateri zdravstveni dogodki lahko preizkusanca ogrozijo
ali pa zahtevajo posredovanje, da bi preprecili eno od
zgoraj navedenih znadilnosti/posledic. Taksne dogodke (v
nadaljnjem besedilu: pomembni zdravstveni dogodki) bi
bilo prav tako treba upostevati kot ,resne“ v skladu z
opredelitvijo.

Pri odlocanju, ali je dogodek v skladu s temi merili
Jresen®, bi bilo treba izvesti medicinsko in znanstveno
presojo (12).

4.3 Casovni razporedi

Raziskovalec mora o vseh resnih nezelenih dogodkih takoj
porocati naro¢niku, razen o tistih dogodkih, za katere
protokol ali brosura za raziskovalca dolocata, da ne zahte-
vajo takojSnjega porocanja (13).

4.3.1 Takojsnje porocanje in nadaljnje porocilo

Takoj$nje porocanje mora naronikom omogocati, da
sprejmejo ustrezne ukrepe za obravnavanje morebitnih
novih tveganj pri klinicnem preskusanju. Zato mora razi-
skovalec pripraviti takoj$nje porocilo v zelo kratkem casu,
ki pod nobenimi pogoji ne sme biti dalj§i od 24 ur po
tem, ko raziskovalec izve za resen neZeleni dogodek.

Nadaljnje porocilo mora naro¢niku omogociti, da ugotovi,
ali resen nezelen dogodek zahteva ponovno oceno
razmerja med tveganjem in koristjo klini¢nega presku-
Sanja, Ce ustrezne informacije $e niso bile na voljo in
zagotovljene v prvotnem porocilu.

4.3.2 Kasnejse porocanje

V primerih, ko poro¢anje ni zahtevano takoj (glej oddelek
4.3), mora raziskovalec porocati v ustreznem casu, pri
¢emer mora upostevati posebnosti preskusanja in resnega
nezelenega dogodka, pa tudi morebitna navodila iz proto-
kola ali broSure za raziskovalca (14).

(*2) Primeri so navedeni v oddelku 2.B navodil ICH E2A.

(") Glej tudi oddelka 2.5 in 2.6 podrobnih navodil CT-1.
("% Prim. opombo 13.
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4.4 Zacetek in konec porocanja o resnih neZelenih
dogodkih naro¢niku

32. Raziskovalec je odgovoren za porocanje naro¢niku o vseh

33.

resnih neZelenih dogodkih, povezanih s preizkusanci, ki
jih obravnava v klinicnem preskusanju. Raziskovalcu po
koncu preskusanja preizkuSancev ni treba aktivno sprem-
ljati glede neZelenih dogodkov, razen, ¢e protokol doloca
drugace (V).

Ce raziskovalec ugotovi, da so se pri preizkusancu po
koncu njegovega zdravljenja pojavili resni neZeleni
dogodki, mora o tem obvestiti naro¢nika (19).

5. POROCANJE RAZISKOVALCA O  NEZELENIH
DOGODKIH, KI NISO RESNI, IN/ALI LABORATORIJSKIH
ANOMALIJAH NAROCNIKU

34. Clen 16(2) Direktive 2001/20/ES doloca:

35.

,O nezelenih dogodkih infali laboratorijskih anomalijah, ki
se v protokolu opredelijo kot odlo¢ilni za ovrednotenje
varnosti, se naro¢nika obvesti v skladu z zahtevami za
porocanje in v Casovnih rokih, dolo¢enih v protokolu.”

Glede opredelitve nezelenega dogodka je navedeno sklice-
vanje na oddelek 4.2.1.

6. VODENJE EVIDENCE S STRANI NAROCNIKA

36. Prvi stavek ¢lena 16(4) Direktive 2001/20/ES doloca:

,Naro¢nik vodi natancno evidenco o vseh neZelenih
dogodkih, o katerih ga raziskovalec ali raziskovalci obve-
stijo.”

7. POROCANJE NAROCNIKA O SUMIH NA NEPRE-
DVIDENE RESNE NEZELENE UCINKE

7.1 Pravna podlaga in namen

37. Clen 17(1)(a), (b) in (d) Direktive 2001/20/ES doloca:

)

(')

,Naro¢nik zagotovi, da se zabelezijo vse pomembne infor-
macije o sumu na resne neZelene ucinke, ki so usodni ali
zivljenjsko nevarni, in da se o njih pristojni organi v vseh

Za zdravila za napredno zdravljenje obstajajo posebne dolocbe v

oddelku 8 podrobnih smernic o dobri Klinicni praksi, znacilni za zdravila
za  napredno  zdravljenje  (http:[[ec.europa.eufhealth/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm).

Glej oddelek 3.E.3 navodil ICH E2A.

38.

39.

40.

41.

42.

zadevnih drzavah ¢lanicah in Odbor za etiko obvestijo
¢imprej, vsekakor pa najpozneje v sedmih dneh od dneva,
ko narocnik za tak primer izve, ter da se v $¢ osmih dneh
naknadno posredujejo pomembne informacije.

O sumu na vse druge resne nepredvidene neZelene ucinke
se zadevne pristojne organe in zadevni Odbor za etiko
obvesti ¢imprej, najpozneje v petnajstih dneh od dneva,
ko naroc¢nik zanje prvi¢ izve. [...]

Narocnik obvesti tudi vse raziskovalce.

Clen 17(3)(a) Direktive 2001/20/ES doloca:

,Vsaka drzava clanica poskrbi, da se vsi sumi na nepre-
dvidene resne nezelene ucinke zdravila v preskusanju, o
katerih jo obvestijo, takoj vnesejo v evropsko bazo poda-
tkov, do katere imajo v skladu s ¢lenom 11(1) dostop
samo pristojni organi drzav ¢lanic, Agencija in Komisija.”

,Evropska baza podatkov*, omenjena v ¢lenu 17 Direktive
2001/20/ES, je modul za klini¢na preskusanja Eudravigi-
lance (v nadaljnjem besedilu: EVCTM) (V7).

Namen obveznosti porofanja nacionalnim pristojnim
organom (neposredno ali preko EVCTM, glej oddelek
7.4) je obvestiti nacionalne pristojne organe o SUSAR in
zbrati varnostne informacije v varnostnem profilu IMP.
Namen tega je omogociti ustreznim nacionalnim
pristojnim organom, da

— z upostevanjem porocil o razlicnih SUSAR, ki so jih
prejeli, ocenijo, ali IMP za preizkusanca predstavlja
neznano tveganje in

— sprejmejo ukrepe za zagotavljanje varnosti preizku-
Sancev, ¢e je to potrebno.

Namen obveznosti porocanja Odboru za etiko (glej
oddelek 80) je obvestiti Odbor za etiko o SUSAR, ki so
se pojavili na ozemlju zadevne drzave ¢lanice.

Namen obveznosti porocanja raziskovalcu (glej oddelek
7.10) je obvescanje raziskovalcev o tezavah z varnostjo
zaradi ugotovljenih 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 Sum na nepredviden resen neZelen ucinek
7.2.1 ,NeZelen ucinek” — vzrocnost

,Nezelen ucinek” je v ¢lenu 2(n) Direktive 2001/20/ES
opredeljen na naslednji nacin:

,vsi kodljivi ali nepredvideni odzivi na zdravilo v presku-
$anju, povezani z danim odmerkom®.

Opredelitev zajema tudi napake pri zdravljenju in uporabi
zunaj okvira, predvidenega v protokolu, vklju¢no z nepra-
vilno uporabo in zlorabo zdravila.

Opredelitev pomeni, da je vzrolna povezava med
dogodkom in IMP razumno mogoca. To pomeni, da
obstajajo dejstva (dokazi) ali argumenti, ki kaZejo na
vzro¢no povezavo.

Neugoden in nepredviden odziv na NIMP, ki ni posledica
morebitnega medsebojnega vpliva z IMP, po opredelitvi ni
SUSAR (glej tudi oddelek 7.6). Za morebitno nadaljnje
ukrepanje je navedeno sklicevanje na oddelek 7.11.3.

7.2.2 ,Resen® neZelen ucinek

Glede meril za ,resnost*

oddelek 4.2.2.

je navedeno sklicevanje na

7.2.3 ,Nepredviden“ nezelen ucinek
7.23.1 Opredelitev

Clen 2(p) Direktive 2001/20/ES opredeljuje ,nepredviden
nezelen ucinek” na naslednji nacin:

,nezeleni u¢inki, katerih narava ali resnost se ne ujemata z
veljavnimi podatki o izdelku (npr. brosura za raziskovalca
o zdravilu v preskusanju ali povzetek temeljnih znacilnosti
zdravila za zdravila, ki imajo dovoljenje za promet).”

Izraz ,resnost” se tukaj uporablja za opis intenzivnosti
dolo¢enega dogodka. Lociti ga je treba od izraza
Jresen” (18).

Porocila, ki podajo bistvene informacije o posebnosti,
pogostejsem pojavljanju ali resnosti znanega, Ze doku-
mentiranega resnega neZelenega ucinka, predstavljajo
nepri¢akovane dogodke (*9).

('®) Za primere glej oddelek 2.B navodil ICH E2A.
(%) Za primere glej oddelek 2.C.2 navodil ICH E2A.

(
(
(
(
(
(

51.

52.

53.

54.

55.

56.

22
23

%) Za podrobnosti glej
%) Prim. opombo 21.

)
)
)
)
)
)

7.2.3.2 Referenéne varnostne informacije

Pricakovanost neZelenega ucinka doloci naro¢nik v refe-
ren¢nih varnostnih informacijah. To mora biti storjeno s
perspektive prej ugotovljenih dogodkov, ne pa na podlagi
tega, kar se lahko pri¢akuje od farmakoloskih lastnosti
zdravila (29).

Referencne varnostne informacije so navedene v povzetku
znacilnosti zdravila (v nadaljnjem besedilu: SmPC) ali
broduri za raziskovalca (2!). Spremni dopis, ki je skupaj
z vlogo predlozen nacionalnemu pristojnemu organu, se
mora nana$ati na referen¢ne varnostne informacije (22).

Ce so referen¢ne varnostne informacije zajete v brouri za
raziskovalca, mora brosura v ta namen vsebovati jasno
opredeljen oddelek. Ta oddelek mora vsebovati infor-
macije 0 pogostosti in naravi nezelenih ucinkov.

Ce ima IMP dovoljenje za promet v ve¢ zadevnih drzavah
¢lanicah z razliénimi SmPC, mora naroé¢nik za referencne
varnostne informacije izbrati SmPC, ki je glede na varnost
preizkusancev najbolj ustrezen ().

Referencne varnostne informacije se lahko med izvajanjem
klini¢nega preskusanja spremenijo. Obicajno je ta spre-
memba precej$nja (*). Za namene poroanja o SUSAR
velja razlicica referen¢nih varnostnih informacij v trenutku
pojava SUSAR (?°). Zato sprememba referen¢nih varnos-
tnih informacij vpliva na Stevilo neZelenih ucinkov, o
katerih se poroca kot o SUSAR. Glede veljavnih refe-
renénih varnostnih informacij za namene letnega porocila
o varnosti glej oddelek 8.

7.3 Ocena resnosti, vzro¢nosti in pri¢akovanosti

Narocnik je odgovoren za zagotavljanje, da se poroca o
vseh nezelenih dogodkih,

— pri katerih je, kumulativno, vzro¢na povezava z IMP
razumno mogoca (glej oddelek 7.2.1),

20) Glej oddelek 2.C navodil ICH E2A.
21) Za podrobnosti glej oddelek 2.6 podrobnih navodil CT-1.

Za podrobnosti glej oddelek 2.3 podrobnih navodil CT-1.
Prim. opombo 21.
j oddelka 3.3 in 3.4 podrobnih navodil CT-1.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— ki so, kumulativno, ,resni“ (glej oddelek 7.2.2) in
— ki so, kumulativno, ,nepredvideni“ (glej oddelek 7.2.3).

7.3.1 ,Resnost“

O tem, ali je dogodek resen, obicajno odloca raziskovalec,
ki o dogodku poroca (glej oddelek 4.2.2).

7.3.2 Vzrocnost

Oceno glede tega, ali je vzrotna povezava razumno
mogoca, obi¢ajno poda raziskovalec.

Ce raziskovalec, ki o dogodku poroca, ne poda informacij
o vzro¢nosti, se mora naronik posvetovati z razisko-
valcem in ga spodbuditi, da glede tega izrazi svoje mnenje.
Ocene vzrocnosti, ki jo poda raziskovalec, naro¢nik ne
sme razvrstiti na nizjo stopnjo. Ce se naro¢nik ne strinja
z oceno vzrocnosti raziskovalca, je treba skupaj s
porocilom predloziti mnenje obeh, raziskovalca in naroé-
nika.

7.3.3 ,Pricakovanost*

Oceno pricakovanosti obic¢ajno izvede narocnik.

,Pri¢akovanost“ resnega nezelenega ucinka se oceni ob
upostevanju referen¢nih  varnostnih  informacij (glej
oddelek 7.2.3.2).

Ce je raziskovalec, ki poroca, podal informacije o prica-
kovanosti, jih mora naro¢nik upostevati.

7.4 SUSAR, o katerih je obves¢en nacionalni pristojni
organ (neposredno ali posredno preko EVCTM)

7.4.1 Uvod

O SUSAR je treba porocati nacionalnemu pristojnemu
organu zadevne drzave ¢lanice.

Poleg tega je treba ta porocila vnesti v EVCTM.

Da bi poenostavili potek dela in se izognili podvajanju
vnosov v EVCTM, bi bilo treba v prihodnosti porocanje
nacionalnemu pristojnemu organu o SUSAR izvajati
preko EVCTM za vse SUSAR. S tem namenom so zmoglji-
vosti EVCTM trenutno v fazi izboljsave, ki bo prinesla
sizboljSane funkcije“ v skladu z oddelkom 9.3. Ko bodo
izboljsane funkcije dosezene, bo zacel veljati ,konéni
dogovor” (glej oddelek 7.4.3). Do takrat, tj. v prehodnem
obdobju, velja ,prehodni dogovor” (glej oddelek 7.4.2).

Ko bodo Komisija, Evropska agencija za zdravila (v nadalj-
njem besedilu: Agencija) in nacionalni pristojni organi
skupaj oblikovali ta kon¢ni dogovor, bo Komisija to
tudi javno objavila.

67. Glede porofanja nacionalnemu pristojnemu organu je

68.

69.

treba razlikovati med neposrednim in posrednim poroca-
njem:

— ,neposredno  poroanje”: naro¢nik nacionalnemu
pristojnemu organu zadevne drzave ¢lanice (2%) poroca
0 SUSAR neposredno v obliki varnostnega porocila o
posameznih primerih (v nadaljnjem besedilu: ICSR),

— ,posredno  porocanje“/,posredno  porocanje preko
EVCTM* naro¢nik nacionalnemu pristojnemu organu
zadevne drzave clanice () poroa o SUSAR v obliki
ICSR preko EVCTM.

7.4.2 SUSAR, o katerih je treba porocati, in nacini porocanja
(prehodni dogovor)

Prehodni dogovor (glej oddelek 7.4.1) za porocanje nacio-
nalnim pristojnim organom o SUSAR je:

7421 SUSAR, o katerih je treba porocati
(prehodni dogovor)

Naroc¢nik klini¢nega preskusanja, ki se izvaja v vsaj eni
drzavi ¢lanici, mora porocati o naslednjih SUSAR:

— vseh SUSAR, ki se pojavijo pri klini¢nem preskusanju,
ne glede na to, ali se je SUSAR pojavil na kraju
preskuSanja v drzavi ¢lanici ali na kraju preskusanja
v zadevni tretji drZavi,

— vseh SUSAR, povezanih z isto zdravilno uéinkovino
(ne glede na farmacevtsko obliko in jakost ali indi-
kacijo, ki se jo presku$a) v klininem preskusanju, ki
se izvaja samo v tretji drzavi ali samo v drugi drzavi
¢lanici, ¢e to klini¢no preskusanje

— narodi isti naro¢nik ali

— narodi drug narocnik, ki je del istega mati¢nega
podjetja ali ki na podlagi uradnega dogovora zdra-
vilo razvije skupaj z drugim naro¢nikom (%9).

(*%) Za podrobnosti o ,zadevni® drzavi ¢lanici glej v nadaljevanju.

(?’) Prim. opombo 26.

(*%) Zagotavljanje IMP ali informacij o varnosti morebitnemu bodo¢emu

imetniku dovoljenja se ne Steje za skupni razvoj.
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70

71

72.

73.

*)

()

7.4.2.2 Nacini
dogovor)

porocanja (prehodni

. Pri prehodnem dogovoru je nacin porocanja naslednji:

(a) porocanje nacionalnemu pristojnemu organu (%%):

— 0 SUSAR iz oddelka 7.4.2.1, prva alinea, se poroca
nacionalnim pristojnim organom vsake drzave
¢lanice, v kateri je nacionalni pristojni organ
dovolil klinicno preskusanje,

— o SUSAR iz oddelka 7.4.2.1, druga alinea, se
porota nacionalnim pristojnim organom vsake
drzave clanice, v kateri je nacionalni pristojni
organ dovolil klini¢no preskusanje, ki se izvaja v
EU.

. Porocanje nacionalnemu pristojnemu organu o SUSAR se
zafne s tem, ko ta organ dovoli klini¢no preskusanje (*9).
Konc¢a se z zakljuckom zdravljenja vseh preizkusancev,
registriranih v navedeni drzavi ¢lanici.

(b) vnos v EVCTM:

Drzava clanica, v kateri pride do SUSAR, je odgovorna za
zagotavljanje, da so v EVCTM vneseni vsi SUSAR, o
katerih se njegovi drzavi ¢lanici poroca v skladu s tem
oddelkom. Zato lahko drzava clanica:

— dolodi, da podatke v EVCTM vnese nacionalni pristojni
organ,

— dolodi, da je porocanje posredno ali

— odlocitev glede posrednega ali neposrednega porocanja
prepusti naro¢niku. V tem primeru, ¢ se naro¢nik
odlo¢i za neposredno porocanje, je treba zagotoviti,
da podatke v EVCTM vnese nacionalni pristojni organ.

Ce je do SUSAR prislo v tretji drzavi in se klini¢no
preskuSanje izvaja tudi v EU, mora naro¢nik porocati
posredno preko EVCTM ali pa izbrati katero koli drzavo
¢lanico, v kateri podatke v EVCTM vnasa nacionalni
pristojni organ in v kateri je nacionalni pristojni organ
dovolil klini¢no preskusanje.

Seznam naslovov in podatkovnih baz za nacionalne pristojne

organe je na voljo na spletni strani: http://ec.europa.eu/health/
human-use/clinical-trials/index_en.htm

Za SUSAR, ki se pojavijo pred dovoljenjem, glej oddelek 2.1.4.2
podrobnih navodil CT-1.

74

75.

76.

77.

78.

. Ce se klini¢no preskusanje izvaja samo v tretji drzavi in se
o SUSAR porofa nacionalnemu pristojnemu organu
drzave clanice (glej oddelek 7.4.2.1, druga alinea), mora
naro¢nik porocati posredno preko EVCTM ali pa izbrati
katero koli drzavo ¢lanico, v kateri podatke v EVCTM
vna$a nacionalni pristojni organ in v kateri je nacionalni
pristojni organ dovolil klini¢no preskusanje, ki se izvaja v
EU.

Porocati je treba tudi o SUSAR, ugotovljenih po presku-
$anju (*'). To je treba storiti s pomoé&jo posrednega
porocanja preko EVCTM.

7.4.3 SUSAR, o katerih je treba porocati, in nacini porocanja
(koncni dogovor)

Kon¢ni dogovor (glej oddelek 7.4.1) za porocanje o
SUSAR je naslednji:

7.43.1 SUSAR, o katerih je treba porocati
(kon¢ni dogovor)

Naro¢nik klinicnega preskusanja, ki se izvaja v vsaj eni
drzavi ¢lanici, mora porocati o naslednjih SUSAR:

— vseh SUSAR, ki se pojavijo pri kliniénem preskusanju,
ne glede na to, ali se je SUSAR pojavil na kraju
preskusanja v drzavi ¢lanici ali v zadevni tretji drzavi,
in

— vseh SUSAR, povezanih z isto zdravilno uéinkovino
(ne glede na farmacevtsko obliko in jakost ali indi-
kacijo, ki se jo preskusa) v klini¢nem preskusanju, ki
se izvaja samo v tretji drzavi, ¢e to klinicno presku-
Sanje

— narodi isti naro¢nik ali

— narodi drug narocnik, ki je del istega mati¢nega
podjetja ali ki na podlagi uradnega dogovora zdra-
vilo razvije skupaj z drugim naro¢nikom (*?).

7.4.3.2 Nacini poroc¢anja (kon¢ni dogovor)

O SUSAR, o katerih je treba porocati v skladu z
oddelkom 7.4.3.1, se porota posredno nacionalnim
pristojnim organom vseh zadevnih drzav c¢lanic preko
EVCTM.

(*") Glede pojma ,konec preskusanja“ glej oddelek 4 podrobnih navodil

CT-1.

(*3 Prim. opombo 28.
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79. Naro¢niki morda nimajo sredstev in izkusenj za posredno — nezelenih ucinkih, ki se v tretji drzavi, ki ne sodeluje

80.

81.

82.

83.

84.

porocanje. Zato lahko naro¢nik:

— kadar to moznost zagotavlja drzava ¢lanica, v kateri je
treba porocati o SUSAR, uporabi neposredno
porocanje,

— posredno porolanje prenese na drugo osebo. Na
primer, v primeru, ko je vklju¢en trgovinski partner
(npr. imetnik dovoljenja za IMP), je lahko posredno
porocanje preneseno na tega partnerja (>3).

Treba je porocati tudi o SUSAR, ugotovljenih po presku-
Sanju (**). To je treba storiti s pomocjo posrednega
porocanja preko EVCTM.

7.5 Porocanje o SUSAR Odboru za etiko

Odbori za etiko nimajo dostopa do EVCTM (*°).

Naro¢niki morajo Odboru za etiko z izdajo ,enega
mnenja“ v skladu s ¢lenom 7 Direktive 2001/20/ES
porocati o vseh SUSAR, ki se pojavijo v zadevnem
klini¢nem preskusanju, ¢e so se SUSAR pojavili na ozemlji
navedene drzave ¢lanice.

Priporoca se, da Odbor za etiko in nacionalni pristojni
organ tesno sodelujeta pri zadevah, povezanih z varnostjo,
kadar je to potrebno.

7.6 NeZeleni ufinki, o katerih se ne poroca kot o
SUSAR

Oddelka 7.4 in 7.5 vsebujeta izérpen seznam SUSAR, o
katerih je treba porocati. Zlasti ni nobene potrebe, da
naro¢nik kot o SUSAR poroca o:

— nezelenih ucinkih, ki niso povezani z IMP, ampak z
NIMP, ki jih prejme preizkusanec in pri katerih ni
medsebojnega vpliva z IMP (glej oddelek 7.2.1),

— SUSAR, ki se pojavijo pri kliniénem preskusanju, ki se
(delno ali izrecno) izvaja v EU in pri katerem ni
naro¢nik on. O teh SUSAR je lahko naro¢nik sezna-
njen preko posameznih porocil, objav (kot je stro-
kovna literatura) ali regulativnih organov (3¢),

(** Glej oddelek 5.1 obrazca vloge za klini¢no preskusanje (http:/[ec.
europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

(>4 Prim. opombo 31.

(*) Clen 17(3)(a) Direktive 2001/20/ES.

(*%) Porocanje o teh SUSAR bi povzrocilo dvojne vnose, saj bi se v
delujocem sistemu o teh SUSAR porocalo v vsakem primeru.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

pri klininem preskusanju, pojavijo v zvezi z zdra-
vilom, ki se v tej drzavi trzi, vendar se kot IMP
uporablja samo v EU.

Ti primeri in nadaljnji ukrepi se namesto tega obravnavajo
preko porocanja, ki ni porocanje o SUSAR (glej oddelka
7.11.3 in 7.11.4).

Pravila o farmakovigilanci se v teh primerih ne uporabljajo

(glej oddelek 2).

7.7 Casovni razporedi za porocanje ustreznih infor-
macij o smrtnih ali Zivljenjsko nevarnih SUSAR

7.7.1 Porocanje o ,ustreznih informacijah”

Naro¢nik mora porocati o vseh informacijah, ki so
Lwustrezne®, tj. informacijah, ki so potrebne za:

— preverjanje, ali pricakovane koristi pri zdravljenju in
korist za javno zdravje upraviCujejo tveganja, in

— administrativno obdelavo porocila.

Pri opredelitvi neustreznih in ustreznih informacij je treba
uporabiti medicinsko in znanstveno presojo.

Kot ,ustrezne” je treba upostevati zlasti nove upravne
informacije, ki bi lahko vplivale na vodenje primera.
Primer tega so informacije, ki lahko pomagajo pri odkri-
vanju morebitnih dvojnikov (npr. naro¢nik je lahko sezna-
njen z oznakami novega primera, ki so bile morda
uporabljene Ze v prej$njih prenosih).

Po prvotnem poro¢anju se lahko na primer zaradi
pomanjkanja vzro¢nosti, resnosti ali pri¢akovanosti (v
nadaljevanju besedila: razvrstitev na niZjo stopnjo)
ugotovi, da dogodek ni SUSAR. Razvrstitev na niZjo
stopnjo je treba upostevati kot ustrezne informacije.

Primeri neustreznih informacij so manjSe spremembe
datumov ali popravki tipkarskih napak v prejsnjih
razli¢icah primera.
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7.7.2 Casovni razporedi, zacetek odstevanja

92. Pri uporabi pravil o porocanju ustreznih informacij v
okviru ¢asovnih razporedov velja naslednje:

93. Za hitro prvotno porocanje se odstevanje (dan 0 = Di 0)
zacne takoj, ko naro¢nik prejme informacije o minimalnih
merilih za porocanje (¥).

94. Za smrtne in Zivljenjsko nevarne SUSAR mora naro¢nik
sporoiti vsaj minimalne informacije ¢im prej in v
nobenem primeru kasneje kot sedem dni po tem, ko je
bil seznanjen s primerom.

95. Ce je prvotno porocilo nepopolno, npr. ¢e naroénik ni
zagotovil vseh informacijjocen v roku sedmih dni, mora
naro¢nik predloziti popolno porocilo na podlagi prvotnih
informacij v roku dodatnih osmih dni. V tem primeru
datum prejema glede na prvotno porocilo ne sme biti
spremenjen (38).

96. Ce naro¢nik prejme bistvene nove informacije o primeru,
o katerem se je Ze porocalo, se odstevanje ponovno za¢ne
od dneva ni¢, tj. datuma prejema novih informacij. Te
informacije je treba sporociti kot nadaljnje porocilo v
roku 15 dni (3).

97. Minimalne informacije vsebujejo vsaj naslednje:

— veljavno §tevilko EudraCT (kadar je primerno) (*9),

— stevilko raziskave narocnika (*1),

— enega opredeljivega preizkusanca s kodno Stevilko (42,

— enega opredeljivega porocevalca (+3),

(¥ Ce je bila naloga prenesena na drugo osebo, se odstevanje zacne, ko
informacije prejme ta druga oseba.

(*®) V primeru elektronskega prenosa ICSR to pomeni, da mora biti
datum, naveden v podatkovnem elementu ICH E2B(R2) A.1.6
,Datum prejema“, enak datumu, navedenemu v podatkovnem
elementu ICH E2B(R2) A.1.7 ,Datum prejema®.

(%) V primeru elektronskega prenosa ICSR to pomeni, da mora biti
datum, naveden v podatkovnem elementu ICH E2B(R2) A.1.6
,Datum prejema“, enak datumu prejema prvotnega porocila. V
podatkovnem elementu ICH E2B(R2) A.l1.7 ,Datum prejema*
mora biti naveden datum, na katerega je naro¢nik prejel bistvene
nove informacije o primeru.

(*9) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A2.3.1.

(*) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A2.3.2.

(*)) Za elektronski prenos se vkljuéi v podatkovni element ICH E2B(R2)
oddelek B.1.

(¥’) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
oddelek A.2.

— en SUSAR (*4),

— en sum na IMP (vklju¢no s ¢rkovno oznako zdravilne
ucinkovine) (+9),

— oceno vzrocnosti (4).

98. Poleg tega je treba za ustrezno elektronsko obdelavo
porocila zagotoviti naslednje upravne informacije:

— naro¢nikovo enotno oznako varnostnega porocila (o
primeru) (+/),

— datum prejema prvotnih informacij od prvotnega
vira (*8),

— datum prejema najnovejsih informacij (*%),

— globalno enotno identifikacijsko Stevilko primera (°9),

— oznako naro¢nika (°1).

99. Za obliko in strukturo informacij glej oddelek 7.9.

7.8 Casovni razporedi za SUSAR, ki niso smrtni in
Zivljenjsko nevarni

100. O SUSAR, ki niso smrtni in Zivljenjsko nevarni, je treba
porocati v 15 dneh.

101. Lahko se zgodi, da se za SUSAR, za katere je bilo prvotno
misljeno, da niso smrtni in Zivljenjsko nevarni, izkaze, da
so smrtni ali Zivljenjsko nevarni. O SUSAR, ki niso smrtni
ali Zivljenjsko nevarni, je treba porocati ¢im prej, vendar
najkasneje v 15 dneh. Nadaljnje porocilo o smrtnih ali
zivljenjsko nevarnih SUSAR je treba predloziti ¢im prej,
vendar v roku najve¢ sedem dni po tem, ko se za ucinek
ugotovi, da je smrten ali Zivljenjsko nevaren. Glede nadalj-
njega porocila glej oddelek 7.7.2.

(*¥) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)

oddelek B.2.

(*%) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
oddelek B.4.

(*6) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
oddelek B.4.k.18.

(*’) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A.1.0.1.

(*%) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A.1.6.

(*%) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
Al.7.

(*%) Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A.1.10.

(*') Za elektronski prenos se vkljuci v podatkovni element ICH E2B(R2)
A.3.1.2.
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102. V primerih, kjer se izkaze, da je SUSAR smrten ali
zivljenjsko nevaren, ¢eprav je bilo zanj prvotno misljeno,
da ni smrten ali Zivljenjsko nevaren, in prvotno porocilo
$e ni bilo predloZeno, je treba sestaviti kombinirano
poroéilo.

7.9 Oblika porocila
7.9.1 V primeru posrednega porocanja

103. Glede podrobnosti posrednega porocanja varnostnega
porocila o posameznih primerih (v nadaljnjem besedilu:
ICSR) preko EVCTM je navedeno sklicevanje na naslednje
dokumente:

— veljavno razli¢ico smernice ICH E2B o Upravljanju s
podatki o klini¢ni varnosti: Podatkovni elementi za
prenos varnostnega porocila o posameznih primerih
(Clinical Safety Data Management: Data Elements for
Transmission of Individual Case Safety Reports, v nadalj-
njem besedilu: ICH E2B (R2)) (°?) in

— veljavno razli¢ico navodil za bazo EudraVigilance
Human — obdelava varnostnih sporocil in varnostnih
porotil o posameznih primerih (ICSR) (note for
guidance EudraVigilance human — processing of safety
messages and individual case safety reports (ICSRs)) (*3).

104. Poudariti je treba, da:

— mora naro¢nik pred izpolnjevanjem obrazca vloge za
klini¢no preskusanje (**) vnesti informacije o IMP v
slovar  zdravil ~ EudraVigilance  (EudraVigilance
Medicinal Product Dictionary, v nadaljnjem besedilu:
EVMPD) (), (*9);

— morajo biti podatki v poljih za prosto besedilo v
angleskem jeziku;

— so v EVCTM sprejeta samo porocila, ki so v skladu s
pravili za potrjevanje (*);

— morajo podatki v kodiranih poljih vsebovati medna-
rodno dogovorjene terminologije, oblike in standarde
za izvajanje farmakovigilance.

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

(*3) Ref. dok. EMA[H/20665/04/Final Revision 2 z dne 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).

(** http://ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

(**) Da bi standardizirali informacije med vlogami za klini¢no presku-
Sanje in s tem povezanimi SUSAR, o katerih se poroca pristojnim
organom, bo na javni domeni na voljo seznam vseh zdravilnih
u¢inkovin (oznake), vnesenih v slovar zdravil Eudravigilance,
vkljutno z razvojnimi u¢inkovinami, za uporabo pri izpolnjevanju
obrazca vloge za klinitno preskusanje za EudraCT v ustreznih
poljih.

(*%) Agencija bo naro¢nikom, ki imajo tezave z dostopom do informacij
v EVMPD ali njihovim vnosom, dala na voljo ,funkcijo pomoc*.

(*’) Glej navodila za bazo EudraVigilance Human — obdelava varnostnih
sporocil in varnostnih porocil o posameznih primerih (ICSR), ref.
dok. EMA/H/20665/04/Final Revision 2 z dne 15. oktobra 2010.

105. Ce so posiljatelju znane zacetnice ali imena oseb, vendar
jih ne more sporo¢iti zaradi zahtev za varstvo osebnih
podatkov, je treba to v poro¢ilu poudariti (°%).

7.9.2 'V primeru neposrednega porocanja

106. Informacije morajo biti strukturirane na enak nacin kot za
posredno porocanje, kar bo nacionalnemu pristojnemu
organu omogocilo, da podatke vnese v EVCTM.

107. To velja tudi za obdobje prehodnega dogovora iz oddelka
7.4.2.

7.10 Obvescanje raziskovalca

108. Clen 17(1)(d) Direktive 2001/20/ES navaja, da ,naro¢nik
obvesti tudi vse raziskovalce®.

109. Informacije morajo biti jedrnate in prakti¢ne. Zato morajo
biti informacije o SUSAR, kadar je to izvedljivo, zbrane v
vstiénem izpisu SUSAR v obdobjih, kot jih dolocata
narava raziskovalnega projekta/projekta klini¢nega razvoja
in obseg ustvarjenih SUSAR. Ta vrsti¢ni izpis mora sprem-
ljati jedrnat povzetek nastajajocega varnostnega profila
IMP.

110. Glede prikrite dodelitve zdravljenja glej oddelek 7.11.1.

7.11 Drugo
7.11.1 Razkrivanje dodelitve zdravljenja (°°)

111. Na splo$no mora naro¢nik nacionalnemu pristojnemu
organu (neposredno ali posredno preko EVCTM, glej
oddelek 7.4) in Odboru za etiko (glej oddelek 7.5),
porocati samo o SUSAR, za katere je razkrita dodelitev
zdravljenja preizkuSancu.

112. Raziskovalci (glej oddelek 7.10) lahko prejmejo samo
prikrite informacije, razen e se razkrite informacije iz
varnostnih razlogov $tejejo za nujne (°0).

113. Raziskovalec lahko med kliniénim preskusanjem razkrije
dodelitev zdravljenja samo, e je to pomembno za varnost
preizkusanca.

(*%) V podatkovnih elementih ICH E2B je treba v polje vnesti ,ZASEB-

NOST*.
(*%) Glej tudi oddelek 3.D navodil ICH E2A.
(°%) Ve¢ informacij je v oddelku 3.D navodil 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. Naroc¢nik lahko v primeru, ko je dogodek lahko SUSAR,

115.

116.

117.

118.

)

62

*)

razkrije informacije samo za doloCenega zadevnega preiz-
kusanca. Z informacijami ne smejo biti seznanjene osebe,
odgovorne za izvajanje raziskave v teku (kot je uprava,
opazovalci, raziskovalci), in osebe, odgovorne za analizo
podatkov in interpretacijo rezultatov ob koncu raziskave,
kot je osebje za obdelavo biometri¢nih podatkov. Razkrite
informacije so lahko na voljo samo osebam, ki morajo
sodelovati pri poro¢anju nacionalnim pristojnim organom
(neposredno ali posredno preko EVCTM), odborom za
etiko in odborom za spremljanje podatkov o varnosti (v
nadaljevanju besedila: DSMB) (¢!), ali osebam, ki med
preskuSanjem izvajajo ocene varnosti, ki so v teku.

Vendar je lahko pri preskusanjih bolezni z visoko stopnjo
obolevnosti ali umrljivosti, pri katerih so konc¢ne tocke
ucinkovitosti lahko tudi SUSAR, ali kadar je v klininem
preskusanju kon¢na tocka ucinkovitosti smrtnost ali drug
Jresen” izid (o katerem se je morda porocalo kot o
SUSAR), integriteta klinicnega preskusanja kompromiti-
rana, ¢e so informacije sistematicno razkrite. V teh in
podobnih okoli§¢inah mora naro¢nik v postopku za
izdajo dovoljenja skleniti dogovor, po katerem bodo
resni dogodki obravnavani kot povezani z boleznijo in
ne kot nastali zaradi sistematiCnega razkritja informacij
in hitrega porocanja (%?).

V takih preskuSanjih se naro¢nike moc¢no spodbuja, da
imenujejo neodvisni DSMB, ki bo redno pregledoval
podatke o varnosti o preskusanju v teku in po potrebi
naro¢niku svetoval, ali naj preskusanje nadaljuje, spremeni
ali zaklju¢i. Sestava in delovanje DSMB sta opisana v
protokolu.

Ce se za dogodek izkaze, da je SUSAR (na primer glede
pricakovanosti), v vseh primerih po razkritju veljajo
pravila o porocanju za SUSAR (glej prejsnje oddelke).
Za primere, v katerih SUSAR postane ociten 3ele po
kon¢anem preskuSanju, je navedeno sklicevanje na
oddelek 7.4.

7.11.2 SUSAR, povezani s primerjalno ucinkovino ali
placebom

Primerjalne u¢inkovine in placebi so IMP (°%). Zato so za
SUSAR, povezane s primerljivimi izdelki, zahteve za
porocanje enake kot za preskusni IMP. Dogodki, povezani

O DSMB glej tudi smernico EMA o odborih za spremljanje poda-

tkov, ref. dok. EMEA/CHMP/EWP/5872/03 Corr (http:/[www.ema.
europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).

) Glej oddelek 2.5 podrobnih navodil CT-1.

Clen 2(d) Direktive 2001/20/ES.

119.

120.

121.

s placebom, obicajno ne izpolnjujejo meril za SUSAR in s
tem meril za hitro poroanje. Vendar mora naro¢nik v
primerih, ko so SUSAR povezani s placebom (npr. ucinek
zaradi pomozne snovi ali necistote), o teh primerih
porocati (°4).

7.11.3 Nezeleni ucinki, povezani z NIMP

Resen nezelen ucinek, ki ni povezan z IMP, ampak z
NIMP, ni SUSAR in se o njem ne poroca kot o SUSAR
(glej oddelek 7.2.1).

Medtem ko pravne obveznosti iz pravil o farmakovigi-
lanci, kot so dolo¢ena v Direktivi 2001/83/ES in Uredbi
(ES) 7262004, ne veljajo (glej oddelek 2) za neZelene
ucinke IMP ali NIMP, se v primerih, ko je NIMP zdravilo
z dovoljenjem za promet, raziskovalce in naroc¢nike
spodbuja, da o sumu na nezelene u¢inke NIMP porocajo
nacionalnim pristojnim organom ali imetniku dovoljenja.

7.11.4 Tezave z varnostjo, ki ne sodijo v opredelitey SUSAR —
drugi ukrepi

Med klini¢nim preskusanjem lahko pride do dogodkov, ki
ne sodijo v opredelitev SUSAR in zato zanje ne veljajo
zahteve za porofanje za SUSAR, Ceprav so lahko po-
membni za varnost preizku$anca. Primeri (°°) so

— novi dogodki, povezani z izvajanjem preskusanja ali
razvojem IMP, ki bodo verjetno vplivali na varnost
preizkusancev, kot so:

— resen neZelen dogodek, ki bi lahko bil povezan s
postopki preskusanja in bi lahko spremenil izva-
janje preskusanja,

— znatna nevarnost za populacijo preizkusancev, kot
je pomanjkanje u¢inkovitosti IMP, ki se uporablja
za zdravljenje Zivljenjsko nevarne bolezni,

— pomembna ugotovitey o varnosti iz na novo
zakljuCene raziskave na Zivalih (kot je rakotvor-
nost),

zaCasna prekinitev preskuSanja iz varnostnih
razlogov, ¢e preskusanje z enakimi zdravili v
preskuanju izvaja isti naro¢nik v drugi drzavi,

(¢%) Sestavina placeba, o kateri obstaja sum, mora biti navedena v poda-

tkovnem elementu ICH E2B(R2) B.4.k.2.2 ,Ime zdravilne ucinko-
vine®.

(%%) Za primere glej oddelek 3.A.2 navodil 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.

— morebitna priporocila s strani DSMB, kadar je to
pomembno za varnost preizkusancev,

— v primeru zdravil za napredno zdravljenje v presku-
§anju, ustrezne varnostne informacije v zvezi z
narocilom ali darovalcem.

O teh dogodkih/ugotovitvah se ne poroca kot o SUSAR,
vendar lahko zahtevajo druge ukrepe, kot so:

— nujni varnostni ukrepi in obve$¢anje o njih (¢len 10(b)
Direktive 2001/20/ES, glej tudi oddelek 3.9 podrobnih
navodil CT-1),

— znatne spremembe (Clen 10(a) Direktive 2001/20/ES;
glej tudi oddelek 3.7 podrobnih navodil CT-1) ali

— predcasen konec preskusanja (Clen 10(c) Direktive
2001/20[ES; glej tudi oddelek 4.2.2 podrobnih
navodil CT-1).

Poleg tega se priporoca, da naro¢nik nacionalni pristojni
organ in Odbor za etiko obvesti o tezavah z varnostjo, ki
ne sodijo med prej navedene ukrepe, vendar bi lahko
bistveno spremenile veljavno oceno razmerja med tvega-
njem in koristjo IMP.

8. LETNO POROéAN]E NAROCNIKA O VARNOSTI
NACIONALNEMU PRISTOJNEMU ORGANU IN ODBORU
ZA ETIKO

Clen 17(2) Direktive 2001/20[ES doloca:

,Ves Cas trajanja klini¢nega preskusanja naro¢nik drzavam
lanicam, na ozemlju katerih se klini¢no preskusanje
izvaja, in Odboru za etiko enkrat na leto posreduje
seznam vseh sumov na resne neZelene ucinke, do katerih
je v tem Casu prislo, in porocilo o varnosti preizkusancev.”

Porocilo je naslovljeno na nacionalni pristojni organ in
Odbor za etiko zadevne drzave clanice.

Porocilo je nacionalnemu pristojnemu organu in Odboru
za etiko lahko predlozeno samo, ¢e zdravljenje preizkusa-
ncev v tej zadevni drzavi ¢lanici Se vedno poteka ().

Za podrobnosti v zvezi z letnim poro¢anjem o varnosti,
vkljuéno s pravili za razkritje, je navedeno sklicevanje na
smernico ICH tema E2F — Posodobljeno porocilo o
varnosti razvoja (%) (,ICH Topic E2F — Development Safety
Update Report“ ali ,DSUR®, v nadaljevanju besedila:

(%6) Glej oddelek 2.3 navodil ICH E2F.
(¢) http://ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

128.

129.

130.

131.

%)
(*)
()
@
(")
)

navodila ICH E2F). Mednarodna konferenca o usklajevanju
tehnicnih zahtev za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom
za ljudi (ICH) je objavila ,vzoréne DSUR®. Ti ,vzoréni
DSUR* upostevajo razlicna znanja o medicini, odvisno
od tega, ali je naro¢nik imetnik dovoljenja ali ne (%).

Poroc¢ilo mora v prilogi vsebovati referencne varnostne
informacije, ki veljajo na zacetku obdobja porocanja
(glej oddelek 7.2.3.2; glej tudi oddelka 2.6 in 3.20 navodil
ICH E2F).

Referen¢ne varnostne informacije, ki veljajo na zacetku
obdobja porocanja, so referenéne varnostne informacije
za obdobje porocanja (%9).

Ce se v obdobju porocanja referen¢ne varnostne infor-
macije pomembno spremenijo, morajo biti navedene v
letnem porocilu o varnosti ('), ("!). Poleg tega morajo
biti v tem primeru spremenjene referenéne varnostne
informacije predlozZene kot priloga porocilu (7?) poleg refe-
ren¢nih varnostnih informacij, ki so veljale na zacetku
obdobja porocanja (glej zgoraj). Kljub spremembi referen-
¢nih varnostnih informacij so referen¢ne varnostne infor-
macije, ki veljajo na zacetku obdobja porocanja, referen-
¢ne varnostne informacije za obdobje porocanja (73).

9. FUNKCIJE EVCTM
9.1 Uvod

EVCTM je namenjen:

— zagotavljanju pregleda SUSAR, pomembnih za nadzor
klini¢nih preskusanj v celotni EU in v vsaki drzavi
¢lanici,

— olajsanju poro¢anja nacionalnim pristojnim organom s
posrednim porocanjem, zlasti v primeru vena-
cionalnih preskusanj,

— olajsanju sporo¢anja SUSAR med nacionalnimi pristoj-
nimi organi, Komisijo in Agencijo.

http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/atticle/efficacy-

guidelines.html

Glej oddelek 2.6 navodil ICH E2F.

Glej oddelek 3.4 navodil ICH E2F.

Obicajno so to tudi bistvene spremembe, glej oddelek 3.4.3.b podr-
obnih navodil CT-1.

Prim. opombo 69.

To pomeni, da referencne varnostne informacije, ki se uporabljajo
kot osnova za letno porocilo, ne morejo biti enake nastajajocim
referenénim varnostnim informacijam, ki so osnova za porocanje o
SUSAR (glej oddelek 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. Do podatkov v EVCTM imajo dostop samo nacionalni — Stevilu SUSAR, sporocenih za izbrano klini¢no
pristojni organi, Agencija in Komisija (4. preskusanje, na podlagi ene ali ve¢ Stevilk EudraCT,

133. EVCTM temelji na izbirnih seznamih, spustnih menijih in

slovarjih ali samodejno ustvarjenih oznakah ali besedilu. — vrsticnih izpisih za posamezne primere za ucinke,
Priznava se, da vsi slovarji ne bodo na voljo v vseh zdruzene na kateri koli ravni hierarhije MedDRA
uradnih jezikih in bodo morda najprej na voljo samo v za eno ali ve¢ izbranih zdravil ali zdravilnih ucin-
angleskem jeziku. Prevodi slovarjev se bodo uporabljali kovin,

samo, ¢e bodo izdelovalci slovarjev dali na voljo celotne
in veljavne razlicice.

— porocila o spremljanju staticnih u¢inkov za eno ali ve¢
9.2 Osnovne funkcije izbranih zdravil ali zdravilnih u¢inkovin.

134. Osnovne funkcije EVCTM omogocajo:
9.3 Izboljsane funkcije

— posredno porocanje na podlagi veljavne razlicice

mednarodno dogovorjenih oblik, 135. Po prehodnem dogovoru (glej oddelek 7.4.1) bo imel

EVCTM izboljsane funkcije v povezavi z EudraCT, kar

bo nacionalnim pristojnim organom omogocalo prejem

— ustvarjanje posebnih porocil, ki obsegajo statisticne
metode zaznavanja znakov z moZznostjo prvotnega
filtriranja glede na drzavo izvora, vrsto porocila, opis
znacilnosti zdravila, stevilko evropske zbirke podatkov
o kliniénem preskusanju EudraCT (Stevilka EudraCT),
organizacije posiljateljice (nacionalni pristojni organi,
narocniki), datum porocanja,

— rednih sporo¢il o novih SUSAR za vse ustrezne
IMP/klini¢ne preskuse,

— opozoril glede SUSAR, pomembnih za drzave ¢lanice
zaradi dolocenih vrst uc¢inkov, preskusov ali populacij

— poizvedovanje o oziroma aktualnih IMP in

— Stevilu SUSAR, sporocenih za eno ali ve¢ izbranih
IMP ali zdravilnih u¢inkovin, — poroéil na podlagi stevilnih polj ICH E2B in EudraCT.

— Stevilu SUSAR, sporocenih glede na starostno
skupino ali indikacijo (Ce je bila sporocena) za 136. Podrobne tehni¢ne zahteve in nacrt izvajanja za izboljsane
eno ali ve¢ izbranih IMP ali zdravilnih uéinkovin, funkcije bodo objavljeni v lo¢enem dokumentu.

("% Glej ¢len 17(3)(a) Direktive 2001/20/ES.



