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II

(Meddelanden)

MEDDELANDEN FRAN EUROPEISKA UNIONENS INSTITUTIONER, BYRAER
OCH ORGAN

EUROPEISKA KOMMISSIONEN

Meddelande frin kommissionen - Detaljerade riktlinjer for insamling, kontroll och redovisning av
rapporter om incidenter eller biverkningar vid kliniska prévningar av humanlikemedel ("CT-3")

(2011/C 172/01)

1. INLEDNING vilka uppdrag och funktioner rérande sikerhetsrappor-
o tering har delegerats, bor beakta dessa riktlinjer nir de
L.1. Rattslig grund tillimpar direktiv 2001/20/EG.

1. Dessa detaljerade riktlinjer bygger pé artikel 18 i Europa-
parlamentets och rddets direktiv 2001/20/EG av den
4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar

och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk 1.2. Tillimpningsomrade
sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (') (nedan
kallat direktiv 2001/20/EG), i vilket foljande faststills: 4. Dessa detaljerade riktlinjer giller insamling, kontroll och

rapportering av incidenter och biverkningar som intriffar
vid kliniska provningar som omfattas av rickvidden for
direktiv 2001/20/EG, dvs. kliniska provningar som de
definieras i direktivet och som utfors i minst en EU-med-

"Kommissionen skall i samrdd med likemedelsmyndighe- lemsstat.

ten, medlemsstaterna och berorda parter utforma och of-

fentliggora detaljerade riktlinjer for hur rapporterna om

incidenter eller biverkningar samt reglerna for avkodning

ndr det giller allvarliga och oforutsedda biverkningar ska

sammanstillas, kontrolleras och framlidggas.” 5. For ndrmare detaljer om réckvidden for direktiv
2001/20/EG hanvisas till avsnitt 1.2 i Detaljerade riktlinjer
for ansokan till de behoriga myndigheterna om tillstind
for en klinisk provning av ett humanlidkemedel, anmalan
av vasentliga dndringar och besked om att den kliniska

2. Enligt artikel 3.1 i direktiv 2001/20/EG ska alla nationella provningen avslutats (}) (nedan kallade CT-1).

bestimmelser om skydd av forsokspersoner vid kliniska

provningar Gverensstimma med de forfaranden och tids-

frister som anges i det direktivet, inklusive forfaranden for

insamling, kontroll och rapporter om biverkningar frdn

kliniska prévningar av humanlikemedel. T detta dokument 1.3. Definitioner

es vigledning om dessa aspekter.
8 8 8 P 6. Definitionerna i direktiv 2001/20/EG, kommissionens ge-

nomforandeakter och de aktuella versionerna av kommis-
sionens relevanta vagledningar giller dven for dessa detal-
jerade riktlinjer.

3. De nationella behoriga myndigheterna och etikkommitté-
erna i EU-medlemsstaterna och i de avtalsslutande par-
terna till Europeiska ekonomiska samarbetsomradet

EEA) (3), sponsorer och provare, savil som personer till ) T TN
(EEA) (), sp P P 7. Rorande termerna “incident”, “biverkning”, “misstinkt”,

"oforutsedd” och "allvarlig” hinvisas till motsvarande av-

1
() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34. snitt i dessa detaljerade riktlinjer.

(3 I detta dokument ska hanvisningar till EU, EU-medlemsstater eller
medlemsstater tolkas som hénvisningar till EES-medlemsstater eller -
avtalsslutande parter till EES, om inte annat anges. () EUT C 82, 30.3.2010, s. 1.
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8. I dessa detaljerade riktlinjer avses med "berord medlems-
stat” den medlemsstat diar den kliniska prévningen har
godkints av den nationella behériga myndigheten och
fatt ett positivt yttrande frin etikkommittén.

1.4. Anknutna vigledningsdokument

9. Parallellt med dessa detaljerade riktlinjer ska sarskilt fol-
jande dokument beaktas:

— De detaljerade riktlinjerna CT-1.

— Note for guidance on clinical safety data management: De-
finition and standards for expedited reporting (*) (nedan
kallad vigledningen ICH E2A).

10. Dir det ar lampligt aterges i dessa detaljerade riktlinjer
delar av innehdllet i de ovan nimnda vigledningarna, i
syfte att klargora bestimmelserna om sikerhetsrappor-
tering.

2. ANKNUTNA REGLER OM SAKERHETSOVERVAKNING
AV LAKEMEDEL

11. De regler om sikerhetsovervakning av likemedel som
faststills i Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande
av gemenskapsregler for humanlidkemedel (°) (nedan kallat
direktiv 2001/83/EG) och Europaparlamentets och rddets
forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om
inrdttande av gemenskapsforfaranden for godkdnnande av
och tillsyn over humanlakemedel och veterinirmedicinska
likemedel samt om inrdttande av en europeisk likeme-
delsmyndighet (nedan kallad forordning (EG) nr
726/2004) (°) giller inte provningslikemedel och icke-
provningslakemedel (7) (5).

12. Av detta foljer att

— sakerhetsrapporteringen regleras av antingen direktiv
2001/20[EG eller bestimmelserna om sdkerhetsover-
vakning av lakemedel i direktiv 2001/83/EG och for-
ordning (EG) nr 726/2004. Biverkningar ska inte rap-
porteras enligt bada systemen (direktiv 2001/20/EG
resp. forordning (EG) nr 726/2004 och direktiv
2001/83/EG),

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

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.

(7) Végledning om dessa termer finns (pa engelska) i Guidance on Inves-
tigational Medicinal Products (IMPs) and ‘non investigational medicinal
products’ (NIMPs) (http:/[ec.europa.eufhealth/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm).

(%) Se artikel 3.3 i direktiv 2001/83/EG. Se ocksd artikel 107.1 tredje
stycket i direktiv 2001/83/EG, édndrat genom direktiv 2010/84/EU
av den 15 december 2010.

13.

14.

15.

16.

17.

— en biverkning av ett provningslikemedel eller icke-
provningslakemedel som intriffar under en klinisk
provning ska endast rapporteras eller foljas upp enligt
direktiv 2001/20/EG. Vid tillimpning av det direktivet
ska dessa detaljerade riktlinjer foljas.

Det betyder att sponsorernas och provarnas ansvar i fraga
om sikerhetsrapportering endast definieras genom direktiv
2001/20/EG.

3. PROVARENS OCH SPONSORNS ANSVAR I FRAGA
OM OVERVAKNING OCH SAKERHETSRAPPORTERING

Till provarens ansvar hor

— rapportering av incidenter till sponsorn (se avsnitt 4),

— rapportering av vissa icke-allvarliga incidenter och/eller
onormala laboratoriesvar till sponsorn (se avsnitt 5).

Till sponsorns ansvar hor

— registrering av incidenter (se avsnitt 6),

— rapportering av misstinkta oforutsedda allvarliga bi-
verkningar (SUSAR) till den nationella behoriga myn-
digheten (direkt eller genom databasen Eudravigilance,
modulen EVTM (Clinical Trials Module), se avsnitt 7.4)
och etikkommittén (se avsnitt 80),

— information till provarna (se avsnitt 7.10),

— drlig sdkerhetsrapportering till den nationella behoriga
myndigheten och etikkommittén (se avsnitt 8).

En sponsor ska kontinuerligt vdga forvdantad nytta mot
forvintade risker med en klinisk prévning (°). I detta ingdr
fortlopande sikerhetsutvardering av prévningslakemedel.

Sponsorn ska se till att det finns system och skriftliga
standardforfaranden for att sikerstilla 6verensstimmelse
med gillande kvalitetsstandarder, i samtliga skeden av
provningsdokumentation, datainsamling, validering, utvar-
dering, arkivering, rapportering och uppf6ljning.

(°) Avsnitt 2.2 i ICH E6 — Good clinical practice (God klinisk sed).


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. For kliniska provningar med likemedel for avancerad te- “varje incident eller biverkning som oavsett dos leder till

19.

20.

21.

22.

23,

24,

rapi finns sarskild vigledning i Detailed guidelines on good
clinical practice specific to advanced therapy medicinal pro-
ducts (10).

Delegering av uppgifter befriar inte sponsorn eller préva-
ren frin det slutliga ansvaret for att den kliniska prov-
ningen utfors enligt gillande bestimmelser.

4. PROVARENS RAPPORTERING AV ALLVARLIGA BI-
VERKNINGAR TILL SPONSORN

4.1. Riittslig grund och syfte
[ artikel 16.1 i direktiv 2001/20/EG anges foljande:

"Prévaren skall omedelbart rapportera alla allvarliga inci-
denter till sponsorn, med undantag for sddana incidenter
som enligt provningsprotokollet eller provarens broschyr
inte kriver ndgon omedelbar rapport. Den omedelbara
rapporten skall foljas av detaljerade skriftliga rapporter.
Bade i den omedelbara rapporten och i de senare rappor-
terna skall forsokspersonerna identifieras genom ett kod-
nummer.”

Syftet med denna skyldighet ar att sikerstalla att sponsorn
har den information som behovs for kontinuerlig bedom-
ning av forhéllandet mellan nytta och risk for den kliniska
provningen, enligt artikel 3.2 a i direktiv 2001/20/EG.

4.2. Allvarlig incident
4.2.1. Incident

Begreppet incident definieras i artikel 2m i direktiv
2001/20/EG enligt foljande:

“varje skadlig medicinsk hidndelse hos en patient eller for-
soksperson som fatt ett ldkemedel och vilken inte nod-
vandigtvis har orsakssamband med behandlingen i fraga.”

Till incidenter riknas siledes alla ogynnsamma och oav-
sedda tecken (inklusive tex. onormala laboratoriesvar),
symptom eller sjukdom som tillfalligt associeras med an-
vandningen av ett ldkemedel, oavsett om incidenten anses
vara relaterad till ldkemedlet eller inte (11).

4.2.2. Allvarlig incident

Begreppet allvarlig incident definieras i artikel 2 o i direk-
tiv 2001/20/EG enligt foljande:

(9 EudraLex, Volume 10.
(") Avsnitt 2.A.1 i vigledningen ICH E2A.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

doden, ar livshotande, medfor sjukhusvard eller forlingd
sjukhusvard, orsakar bestdende eller betydande invaliditet/
funktionsnedsittning eller fororsakar en medfodd anomali
eller missbildning.”

Dessa egenskaper/foljdverkningar mdste bedomas vid tid-
punkten for incidenten. Exempelvis definieras en incident
som livshotande om forsokspersonen loper risk for att do
ndr incidenten intraffar, medan en incident som hypote-
tiskt kunde ha orsakat dodsfall om den hade varit allvar-
ligare inte definieras som livshotande.

Vissa medicinska incidenter kan medféra risk for forsoks-
personen eller krava dtgdrder for att forhindra att ndgon
av de ovan anforda egenskaperna/konsekvenserna intraf-
far. Sidana incidenter (nedan kallade viktiga medicinska in-
cidenter) bor ocksd riknas som “allvarliga” i enlighet med
definitionen.

Bedomningen av huruvida en incident 4r “allvarlig” enligt
dessa kriterier ska goras pd medicinsk och vetenskaplig

grund ('2).

4.3. Tidsfrister

Provaren maste omedelbart rapportera till sponsorn om
alla allvarliga incidenter, utom sddana som enligt prov-
ningsprotokollet eller provarens broschyr inte kriver ome-
delbar rapportering (*3).

4.3.1. Omedelbar rapportering och uppfoljningsrapport

Den omedelbara rapporteringen ska ge sponsorn mojlig-
het att vidta lampliga atgdrder for att dtgdrda potentiella
nya risker vid en klinisk provning. Denna rapport méste
dirfor upprittas av provaren sd snart som mojligt och
under inga omstidndigheter senare 4n 24 timmar efter
att den allvarliga incidenten uppdagades.

Uppfoljningsrapporten ska innehélla information som ger
sponsorn mojlighet att utvirdera om den allvarliga inci-
denten kraver en ny utvirdering av férhallandet mellan
nytta och risk, om denna information inte redan ingick
i den forsta rapporten.

4.3.2. Rapportering som inte krdvs omedelbart

[ fall ddr rapportering inte krdvs omedelbart (se ovan
under avsnitt 4.3) ska prévaren limna sin rapport inom
en lamplig tidsperiod, som beror pd prévningens och den
allvarliga incidentens sirdrag och eventuell vigledning i
forsoksprotokollet eller prévarens broschyr (14).

('?) Det finns exempel i avsnitt 2.B i vigledningen ICH E2A.

(") Se ocksd avsnitten 2.5 och 2.6 i de detaljerade riktlinjerna CT-1.
(") Se fotnot 13.
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4.4. Borjan och slut f6r rapportering av allvarliga in-
cidenter till sponsorn

32. Provaren har ansvar for att lamna rapporter till sponsorn

om alla allvarliga incidenter som hér samman med de
forsokspersoner som provaren behandlar inom den kli-
niska provningen. Provaren behéver inte aktivt overvaka
forsokspersonerna med tanke pa incidenter efter att den
kliniska provningen har avslutats, utom om annat anges i
provningsprotokollet (*°).

33. Allvarliga incidenter som drabbar en forsoksperson efter

avslutad behandling ska rapporteras till sponsorn om pro-
varen fir kinnedom om dem (19).

5. PROVARENS RAPPORTERING TILL SPONSORN AV
ICKE-ALLVARLIGA INCIDENTER OCH/ELLER ONOR-
MALA LABORATORIESVAR

34. T artikel 16.2 i direktiv 2001/20/EG anges foljande:

35.

“Incidenter och/eller onormala laboratoriesvar som enligt
provningsprotokollet ar avgorande for sakerhetsbedom-
ningen skall rapporteras till sponsorn enligt de rappor-
teringskrav och inom de tidsfrister som anges i provnings-
protokollet.”

For definitionen pé incident, se avsnitt 4.2.1.

6. REGISTER SOM FORS AV SPONSORN

36. I artikel 16.4 forsta meningen i direktiv 2001/20/EG

anges foljande:

"Sponsorn skall fora detaljerade register 6ver alla inciden-
ter som provaren eller provarna rapporterar till honom.”

7. SPONSORNS RAPPORTERING AV MISSTANKTA
OFORUTSEDDA BIVERKNINGAR

7.1. Rittslig grund och syfte

37. 1 artikel 17.1a, 17.1b och 17.1 d i direktiv 2001/20/EG

)

(')

anges foljande:

"Nar det giller misstinkta allvarliga och oférutsedda bi-
verkningar som har medfort eller kan medfora att en
forsoksperson avlider skall sponsorn se till att alla viktiga
uppgifter om detta registreras och snarast mojligt rappor-
teras till de behoériga myndigheterna i alla berérda med-
lemsstater samt till etikkommittén, dock under alla om-
standigheter senast sju dagar efter det att sponsorn fatt

For likemedel for avancerad terapi finns sirskild vdgledning i av-

snitt 8 i Detailed guidelines on good clinical practice specific for advanced
therapy medicinal products  (http://ec.europa.eufhealth/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm).

Se avsnitt 3.E.3 i vdgledningen ICH E2A.

38.

39.

40.

41.

42.

kinnedom om detta, och att relevant information om
foljderna sedan meddelas inom en ny frist pa tta dagar.

Alla misstankar om andra allvarliga och of6rutsedda bi-
verkningar skall snarast mojligt rapporteras till de berorda
behoriga myndigheterna och den berorda etikkommittén,
dock senast inom 15 dagar frin och med den dag da
sponsorn forst fick kinnedom om dem. [...]

Sponsorn skall dven underritta 6vriga provare.”

I artikel 17.3 a i direktiv 2001/20/EG anges f6ljande:

"Varje medlemsstat skall tillse att alla misstinkta allvarliga
och oférutsedda biverkningar av provningslikemedel och
som den har fitt kinnedom om omedelbart registreras i
en europeisk databas som endast medlemsstaternas beho-
riga myndigheter, likemedelsmyndigheten och kommis-
sionen skall ha tillgdng till i enlighet med artikel 11.1.”

Den europeiska databas som avses i artikel 17 i direktiv
2001/20/EG ar databasen Eudravigilance, modul EVCTM
(Clinical Trials Module) (7).

Syftet med rapporteringsskyldigheten infor de nationella
behoriga myndigheterna (direkt eller indirekt genom
EVCTM, se avsnitt 7.4) dr att gora de nationella behériga
myndigheterna medvetna om misstinkta oférutsedda all-
varliga biverkningar (SUSAR) och samla in sikerhetsinfor-
mation om sikerhetsprofilen for ett prévningslikemedel.
Detta har i sin tur som syfte att ge den relevanta natio-
nella behoriga myndigheten mojlighet att

— bedoma, mot bakgrund av alla rapporterade miss-
tinkta oforutsedda allvarliga biverkningar, huruvida
ett provningslikemedel medfor en obekant risk for
forsokspersonen,

— vid behov vidta dtgarder for att skydda forsoksperso-
nens sikerhet.

Syftet med den obligatoriska rapporteringen till etikkom-
mittén (se avsnitt 80) 4r att gora etikkommittén medveten
om de misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som
har intriffat inom den berérda medlemsstatens territo-
rium.

Syftet med den obligatoriska informationen till prévaren
(se avsnitt 7.10) dr att underrdtta provarna om sikerhets-
faktorer nar det giller uppdagade misstinkta oférutsedda
allvarliga biverkningar.

(") 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. Misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning
7.2.1. Biverkning — orsakssamband

Begreppet biverkning definieras i artikel 2 n i direktiv
2001/20/EG enligt foljande:

“varje skadlig och oavsedd reaktion pé ett provningslike-
medel, oavsett dos.”

Definitionen ticker ocksd medicineringsfel och anvind-
ningar utanfor det som anges i provningsprotokollet, in-
klusive felanvdndning och missbruk av likemedlet.

Det ar underforsttt av definitionen att det finns en skalig
mojlighet till ett orsakssamband mellan incidenten och
provningsldkemedlet. Det betyder att det finns fakta (be-
vis) eller argument som tyder pa ett orsakssamband.

En skadlig och oavsedd reaktion pd ett icke-provnings-
likemedel som inte beror pa eventuell vixelverkan med
ett provningslikemedel dr per definition inte en misstankt
oforutsedd allvarlig biverkning (se ocksd avsnitt 7.6). For
eventuella uppfoljningsatgirder, se avsnitt 7.11.3.

7.2.2. Allvarlig biverkning

For kriteriet for "allvarlig”, se avsnitt 4.2.2.

7.2.3. Oftrutsedd biverkning
7.2.3.1. Definition

[ artikel 2 p i direktiv 2001/20/EG definieras of6rutsedd
biverkning pd foljande stt:

"biverkning vars karaktdr eller allvarlighet inte Overens-
stimmer med uppgifterna om produkten (exempelvis pro-
varens broschyr for ett icke godkint forsokslikemedel
eller, for en godkind produkt, uppgifterna i sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper).”

Ordet allvarlighet” anvands har for att beskriva graden av
intensitet for en viss incident. Det ska inte blandas ihop
med den definierade termen "allvarlig” i "allvarlig incident”
eller "allvarlig biverkning” ('$).

En tidigare dokumenterad kind allvarlig biverkning som
rapporteras med ny signifikant information om specifici-
tet, 0kning av forekomst eller allvarlighet utgor en ofor-
utsedd incident (1?).

(*®) Det finns exempel i avsnitt 2.B i vigledningen ICH E2A.
(%) Det finns exempel i avsnitt 2.C.2 i vdgledningen ICH E2A.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

7.2.3.2. Referenssikerhetsinformation

Sponsorn anger sannolikheten for biverkningar i referens-
sikerhetsinformationen. Bedomningen av sannolikhet ska
goras utifrdn tidigare observerade incidenter, inte pa
grundval av vad som kan forvdntas utifrin likemedlets
farmakologiska egenskaper (20).

Referenssikerhetsinformationen finns i produktresumén
eller i provarens broschyr (2!). I foljebrevet till ansokan
till den nationella behoriga myndigheten bor det finnas
en hanvisning till referenssikerhetsinformationen (?2).

Om referenssakerhetsinformationen ingdr i provarens bro-
schyr, ska broschyren ha ett klart definierat avsnitt for
detta. Avsnittet ska innehdlla information om biverkning-
arnas frekvens och karaktir.

Om provningslikemedlet har godkints for forsiljning i
flera berorda medlemsstater och darmed har olika pro-
duktresuméer, ska sponsorn utgd fran forsokspersonernas
sikerhet vid valet av den limpligaste produktresumén for
referenssikerhetsinformationen (23).

Referenssikerhetsinformationen kan dndras medan en kli-
nisk prévning péagdr. Det giller dd i regel en visentlig
andring (*%). Vid rapportering av en misstinkt oforutsedd
allvarlig biverkning galler den version av referenssiker-
hetsinformationen som dr i kraft nir biverkningen i fraga
intrédffar (*°). En dndring av referenssikerhetsinformationen
paverkar sédledes antalet biverkningar som ska rapporteras
som misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar. Ro-
rande den referenssikerhetsinformation som ska anvindas
for den arliga sdkerhetsrapporten, se avsnitt 8.

7.3. Bedomning av allvarlighet, orsakssamband och
sannolikhet

Sponsorn har ansvaret for att se till att alla biverkningar
rapporteras i sddana fall dir dessa kumulativt

— skaligen kan misstinkas ha ett orsakssamband (se av-
snitt 7.2.1) med ett prévningslikemedel,

(%% Se avsnitt 2.C i vigledningen ICH E2A.

(*') Se avsnitt 2.6 i de detaljerade riktlinjerna CT-1 for narmare infor-
mation.

(*?) Se avsnitt 2.3 i de detaljerade riktlinjerna CT-1 for nirmare infor-
mation.

(%) Se fotnot 21.

(*%) Se avsnitt 3.3 och 3.4 i de detaljerade riktlinjerna CT-1 for narmare
information.

(*%) Se fotnot 21.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— dr allvarliga (se avsnitt 7.2.2),
— dr oforutsedda (se avsnitt 7.2.3).

7.3.1. Allvarlighet

Bedomningen av huruvida en hindelse ar allvarlig gors i
regel av den rapporterande provaren (se avsnitt 4.2.2).

7.3.2. Orsakssamband

Bedomningen av huruvida det finns en skilig méjlighet till
ett orsakssamband gors i regel av provaren.

Om den rapporterande provaren inte limnar ndgon infor-
mation om orsakssamband bor sponsorn samrdda med
den rapporterande prévaren och uppmuntra till att ut-
trycka en stindpunkt om denna aspekt. Den bedémning
om orsakssamband som provaren ger fr inte nedgraderas
av sponsorn. Om sponsorn inte samtycker med provarens
bedémning av orsakssamband, ska yttrande fran bide pro-
varen och sponsorn tas med i rapporten.

7.3.3. Sannolikhet

Bedomningen av sannolikhet gors i regel av sponsorn.

Sannolikheten for en allvarlig biverkning bedoms mot
bakgrund av referenssikerhetsinformationen (se avsnitt
7.2.3.2).

Om den rapporterande provaren har tillhandahallit infor-
mation om sannolikhet ska sponsorn beakta denna infor-
mation.

7.4. Misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
som rapporteras till den nationella behoriga myndig-
heten (direkt eller indirekt genom databasen EVCTM)

7.4.1. Inledning

Misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar ska rappor-
teras till den berérda medlemsstatens nationella behoriga
myndighet.

Dessutom ska rapporterna foras in i databasen EVCTM.

[ framtiden, i syfte att forenkla arbetsflodet och undvika
dubbel registrering i EVCTM, ska alla misstinkta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar som rapporteras till den
behoriga nationella myndigheten rapporteras genom
EVCTM. Med tanke pd detta héller man som bast pé att
oka databasens kapacitet i enlighet med avsnitt 9.3 i syfte
att forbattra funktionaliteten. Nar denna forbattrade funk-
tionalitet har uppndtts kommer ett slutligt arrangemang
(se avsnitt 7.4.3) att borja gilla. Fram till den tidpunkten,
dvs. under en overgdngsperiod, kommer Gvergdngsarran-
gemang (se avsnitt 7.4.2) att gilla.

Kommissionen kommer att offentligt avisera nir detta
slutliga arrangemang borjar gilla, efter att detta har fast-
stillts av kommissionen tillsammans med europeiska li-
kemedelsmyndigheten (nedan kallad lakemedelsmyndigheten)
och de nationella behoriga myndigheterna.

67. Vid rapportering till den nationella behoriga myndigheten

68.

69.

mdste en dtskillnad goras mellan direkt och indirekt rap-
portering, enligt foljande:

— Direkt rapportering: sponsorn rapporterar den miss-
tankta oforutsedda allvarliga biverkningen som en si-
kerhetsrapport for ett enskilt fall direkt till den rele-
vanta medlemsstatens (26) nationella behériga myndig-
het.

— Indirekt rapportering/Indirekt rapportering genom da-
tabasen EVCTM: sponsorn rapporterar den misstinkta
oforutsedda allvarliga biverkningen som en sikerhets-
rapport for ett enskilt fall genom EVCTM till den
relevanta medlemsstatens nationella (7) behoriga myn-

dighet.

7.4.2. Misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar som ska
rapporteras samt rapporteringssitt (0vergangsarrange-
mang)

Overgéngsarrangemangen (se avsnitt 7.4.1) for rappor-
tering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
till de behoriga nationella myndigheterna dr upplagda en-

ligt foljande:

7.4.2.1. Misstinkta oforutsedda allvarliga
biverkningar som ska rapporteras
(0vergdngsarrangemang)

Sponsorn for en klinisk prévning som har utforts i minst
en medlemsstat ska rapportera foljande misstinkta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar:

— Alla misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar
som intraffar under den berorda kliniska prévningen,
oavsett om de har intriffat pd en provningsplats i en
medlemsstat eller pd en provningsplats i ett tredje
berért land.

— Alla misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
som dr relaterade till samma aktiva substans (oavsett
farmaceutisk form och styrka eller undersokt indika-
tion) vid en klinisk provning som har endast har ut-
forts i ett tredjeland eller endast har utforts i en annan
medlemsstat, om den kliniska provningen

— sponsras av samma sponsor, eller

— sponsras av en annan sponsor som antingen ingdr
som del i ssmma moderforetag eller som utvecklar
ett lakemedel tillsammans med och pé grundval av
ett formellt avtal med denna andra sponsor. (%5)

(%) Ndrmare uppgifter om vilken som ar den relevanta medlemsstaten

anges nedan.

() Se fotnot 26.
(?%) Att tillhandahalla prévningslikemedel eller information rorande si-

kerhetsfragor for en framtida potentiell innehavare av forsiljnings-
tillstdnd for produkten ska inte anses vara gemensam utveckling.
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70.

71.

72.

73.

*)

)

7.4.2.2. Rapporteringssatt
arrangemang)

(overgdngs-

Under o6vergdngsperioden forekommer féljande rappor-
teringssatt:

a) Rapportering till den nationella behoriga myndigheten,
enligt foljande (%%):

— De misstinkta of6rutsedda allvarliga biverkningar
som avses i avsnitt 7.4.2.1 forsta strecksatsen rap-
porteras till den nationella behoriga myndigheten i
varje medlemsstat ddr den nationella behoriga myn-
digheten har godkint den kliniska provningen.

— De misstinkta of6rutsedda allvarliga biverkningar
som avses i avsnitt 7.4.2.1 andra strecksatsen rap-
porteras till den nationella behoriga myndigheten i
varje medlemsstat dar den nationella behoriga myn-
digheten har godkint den kliniska prévning som
genomfors i EU.

Rapporteringen av misstinkta oforutsedda allvarliga bi-
verkningar till den nationella behériga myndigheten inleds
med att myndigheten godkdnner den kliniska prov-
ningen (*%). Rapporteringen avslutas nir behandlingen av
alla forsokspersoner i den medlemsstaten har slutforts.

b) Inforande i databasen EVCTM:

De medlemsstater dir misstinkta oforutsedda allvarliga
biverkningar har intriffat har ansvaret for att EVCTM
kompletteras med uppgifterna om de misstinkta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar som har rapporterats till
den berorda medlemsstaten i enlighet med detta avsnitt.
Medlemsstaterna har darvid foljande alternativ:

— Lata den nationella behériga myndigheten fora in upp-
gifterna i EVCTM.

— Ordna for indirekt rapportering.

— Lata sponsorn vilja indirekt eller direkt rapportering.
Om sponsorn i ett sidant fall viljer direkt rappor-
tering ar det viktigt att se till att den nationella beho-
riga myndigheten for in uppgifterna i EVCTM.

Om den misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningen
har intraffat i ett tredjeland och samma kliniska provning
ocksd utfors i EU, ska sponsorn rapportera indirekt ge-
nom databasen EVCTM eller vilja valfri medlemsstat dar
den nationella behoriga myndigheten for in uppgifterna i
EVCTM och dir den nationella behoriga myndigheten har
godkint den kliniska provningen.

En forteckning 6ver mottagare och databaser for nationella beho-

riga myndigheter finns pd http://ec.europa.eu/health/human-use/
clinical-trials/index_en.htm

For misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som intréffar fore
godkdnnandet, se avsnitt 2.1.4.2 i de detaljerade riktlinjerna CT-1.

74

75.

76.

77.

78.

. Om den kliniska prévningen endast utfors i ett tredjeland
och den misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningen
rapporteras till den nationella behoriga myndigheten i
en medlemsstat (se avsnitt 7.4.2.1 andra strecksatsen),
ska sponsorn rapportera indirekt genom EVCTM eller
vilja valfri medlemsstat dar den nationella behoriga myn-
digheten for in uppgifterna i EVCTM och dir den natio-
nella behoriga myndigheten har godkint den kliniska
provning som genomfors i EU.

Aven sddana misstinkta oforutsedda allvarliga biverk-
ningar som identifieras efter avslutad provning (*!) bor
rapporteras. Detta kan endast goras med indirekt rappor-
tering genom EVCTM.

7.4.3. Misstankta oférutsedda allvarliga biverkningar som ska
rapporteras samt rapporteringssitt (slutligt ~arrange-
mang)

Det slutliga arrangemanget (se avsnitt 7.4.1) for rappor-
tering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
fungerar enligt foljande:

7.43.1. Misstdnkta ofdorutsedda allvarliga
biverkningar som ska rapporteras
(slutligt arrangemang)

Sponsorn for en klinisk provning som har utforts i minst
en medlemsstat ska rapportera foljande misstankta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar:

— Alla misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
som intraffar under den berdrda kliniska provningen,
oavsett om den misstinkta oférutsedda allvarliga bi-
verkningen har intriffat pd en provningsplats i en
medlemsstat eller pd en provningsplats i ett tredje
berort land.

— Alla misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar
som ir relaterade till samma aktiva substans (oavsett
farmaceutisk form och styrka eller undersokt indika-
tion) vid en klinisk provning som endast utfors i ett
tredjeland, om den kliniska provningen

— sponsras av samma sponsor, eller

— sponsras av ern annan sponsor som antingen ingér
som del i samma moderforetag eller som utvecklar
ett lakemedel tillsammans med och pé grundval av
ett formellt avtal med denna andra sponsor (32).

7.4.3.2. Rapporteringssdatt (slutligt arran-
gemang)

De misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som ska
rapporteras i enlighet med avsnitt 7.4.3.1 rapporteras in-
direkt genom databasen EVCTM till den nationella beho-
riga myndigheten i alla berérda medlemsstater.

(*') Rorande begreppet "avslutad provning”, se avsnitt 4 i de detaljerade

riktlinjerna CT-1.

(®») Se fotnot 28.
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79. Sponsorerna kanske inte har de resurser och den erfaren- genomférs i EU men for vilken sponsorn inte agerar

80.

81.

82.

83.

84.

*)

(Y

het som kravs for indirekt rapportering. En sponsor kan
darfor

— anvanda direkt rapportering, om denna mojlighet
finns att tillgd i en medlemsstat dir den misstinkta
oforutsedda allvarliga biverkningen ska rapporteras,

— delegera den indirekta rapporteringen till en annan
person. Om det tex. finns en delaktig affirspartner
(tex. innehavaren av forsiljningstillstind for prov-
ningslakemedlet), kan den indirekta rapporteringen de-
legeras till denna partner (33).

Aven sddana misstinkta oforutsedda allvarliga biverk-
ningar som identifieras efter avslutad prévning (*4) bor
rapporteras. Detta kan endast goras genom indirekt rap-
portering genom EVCTM.

7.5. Rapportering av misstinkta oforutsedda allvar-
liga biverkningar till etikkommittén

Etikkommittéerna har inte tillgdng till databasen
EVCTM (%),
Sponsorerna ska genom ett "enda yttrande” i enlighet med

artikel 7 i direktiv 2001/20/EG tillstilla etikkommittéerna
rapporter om alla misstinkta of6rutsedda allvarliga biverk-
ningar inom den berdrda kliniska prévningen, om de
misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningarna intréffar
inom den medlemsstatens territorium.

Det rekommenderas att etikkommittén och den nationella
behoriga myndigheten vid behov héller aktiv kontakt nir
det giller frigor rorande forsokspersonernas sikerhet.

7.6. Biverkningar som inte ska rapporteras som miss-
tinkta oférutsedda allvarliga biverkningar

[ avsnitten 7.4 och 7.5 finns en omfattande forteckning
over misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar som
ska rapporteras. Sponsorn behover dock inte rapportera
foljande sdsom misstinkta oforutsedda allvarliga biverk-
ningar:

— Biverkningar som inte ér relaterade till ett provnings-
lakemedel utan till ett icke-provningslikemedel som
inte interagerar med prévningslikemedlet (se avsnitt
7.2.1).

— Misstidnkta oférutsedda allvarliga biverkningar som in-
traffar vid en klinisk provning som (delvis eller enbart)

Se avsnitt 5.1 i ansokningsformuldret for Kliniska provningar

(http:/[ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).
Se fotnot 31.

(**) Artikel 17.3 a i direktiv 2001/20/EG.

85.

86.

som sponsor. Sponsorn kan bli varse om dessa miss-
tinkta oforutsedda allvarliga biverkningar genom en-
skilda rapporter, publikationer (sdsom akademisk litte-
ratur) eller tillsynsmyndigheter (*9).

— Biverkningar som intriffar i ett tredjeland utanfor en
klinisk provning och som ir relaterade till ett lakeme-
del som marknadsfors dir men som i EU endast an-
vinds som provningslikemedel.

Dessa fall ska i stillet hanteras genom annan rapportering
savil som genom uppfoljningsitgirder (se avsnitten
7.11.3 och 7.11.4).

I dessa fall kan bestimmelserna om sakerhetsovervakning
av likemedel inte tillimpas (se avsnitt 2).

7.7. Tidsfrister for rapportering av relevant infor-

mation om misstinkta icke-férutsedda allvarliga bi-

verkningar som har medfért eller kan medfora att
en forsoksperson avlider

7.7.1. Rapportering av relevant information

87. Sponsorn mdste rapportera all information som ar rele-

88.

89.

vant, dvs. information som ir nodvindig for att

— verifiera om de forvintade terapeutiska fordelarna och
fordelarna for folkhilsan fortsatt motiverar de for-
utsedda riskerna,

— bearbeta rapporten inom férvaltningen.

For att skilja mellan icke-relevant och relevant information
ska medicinsk och vetenskaplig bedomning anvindas.

Sarskilt galler att ny information inom férvaltningen som
kan paverka fallets hantering maste anses vara relevant.
Som exempel kan nimnas information som kan hjilpa att
uppticka eventuella dubbletter (t.ex. om sponsorn har fatt
kinnedom om nya fall-ID som kan ha anvints i tidigare
overforingar).

90. Det kan efter den forsta rapporteringen framgd att inci-

91.

denten inte dr en misstinkt oforutsedd allvarlig biverk-
ning, t.ex. pd grund av bristande orsakssamband, allvarlig-
het eller sannolikhet (nedan kallat nedgradering). Nedgrade-
ringar ska betraktas som relevant information.

Exempel pd information som inte ir relevant dr smdrre
andringar av datum eller korrigering av skrivfel i en tidi-
gare version.

(*®) Om sponsorn rapporterar dessa misstinkta oforutsedda allvarliga

biverkningar leder det till dubbel registrering eftersom dessa biverk-
ningar dndé rapporteras, forutsatt att systemet fungerar.
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7.7.2. Tidsfrister, nedrikning

92. Vid tillimpning av bestimmelserna om rapportering av
relevant information inom tidsfristerna géller foljande:

93. Tidsfristen for skyndsam forsta rapportering (dag 0 = Di
0) borjar 16pa ndr sponsorn har mottagit den information
som minst kravs for rapportering (*').

94. For misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som
har medfort eller kan medfora att en forsoksperson avlider
bor sponsorn rapportera dtminstone information pa mi-
niminiva sd snart som mojligt och under alla omstindig-
heter inte senare dn sju dagar efter att sponsorn fick kin-
nedom om fallet.

95. Om den forsta rapporten dr ofullstindig, dvs. om spon-
sorn inte har tillhandahallit all information/bedomning
inom sju dagar, mdste sponsorn ldmna en fullstindig rap-
port baserad pd den forsta information inom ytterligare
atta dagar. D3 ska mottagningsdatumet inte dndras nar det
giller den forsta rapporten (*%).

96. Om sponsorn mottar visentlig ny information om ett fall
som redan har rapporterats, gar riakningen av tidsfristen
tillbaka till dag noll, som ar det datum d& ny information
har mottagits. Denna information ska rapporteras som en
uppfoljningsrapport inom 15 dagar (*%).

97. Information pd miniminivdn ska omfatta minst foljande:
— Giltigt EudraCT-nummer (om tillimpligt) (*°).
— Sponsorns provningsnummer (*1).
— En identifierbar kodad forsoksperson (*3).

— En identifierbar rapportor (+3).

(*’) Om uppdraget har delegerats till en annan person, riknas tidsfristen
frén det datum dd denna person mottog informationen.

(*®) Nir en sikerhetsrapport for ett enskilt fall 6versinds i elektronisk
form, ska det datum som anges i ICH E2B(R2)-dataelementeet A.1.6
(Receive date, mottagningsdatum) vara samma som det datum som
anges for ICH E2B(R2)-dataclementet A.1.7 (Receipt date, mottag-
ningsdatum).

(%) Nir en sikerhetsrapport for ett enskilt fall 6versinds i elektronisk
form, ska det datum som anges i ICH E2B(R2)-dataclementet A.1.6
(Receive date, mottagningsdatum) vara samma som det datum da
den forsta rapporten mottogs. For ICH E2B(R2)-dataclementet A.1.7
(Receipt date, mottagningsdatum) ska anges det datum dd sponsorn
mottog signifikant ny information om fallet.

(*9) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A2.3.1.

(*1) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A.2.3.2.

(*?) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-avsnitt B.1.

(¥%) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-avsnitt A.2.

— En misstankt icke-forutsedd allvarlig biverkning (*4).

— Ett misstankt provningslakemedel (inklusive kod for
aktiva substansens namn) (*°).

— En bedomning av orsakssamband (*9).

98. Med tanke pa korrekt elektronisk behandling av rapporten
kravs ocksd foljande administrativ information:

— Unikt ID for avsandarens (fallets) sikerhetsrapport (+).

— Datum for mottagning av den forsta informationen
fran primarkéllan (*3).

— Datum for mottagning av senast inkomna infor-
mation (*°).

— Fallets virldsunika ID-nummer (*°).

— Avsindarens ID (°1).

99. For informationens format och struktur, se avsnitt 7.9.

7.8. Tidsfrister fér misstinkta oforutsedda allvarliga
biverkningar som inte har medfért eller inte riskerar
medféra att en forsoksperson avlider

100. Misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar som inte
har medfort eller inte riskerar medfora att en forsoksper-
son avlider ska rapporteras inom 15 dagar.

101. Detta kan vara fallet om en misstinkt oforutsedd allvarlig
biverkning visar sig ha medfort eller har riskerat medfora
att en forsoksperson avlider, trots att den till en bérjan
inte ansdgs ha sddana egenskaper. En misstinkt oférutsedd
allvarlig biverkning som inte har medfért eller inte ris-
kerar medfora att en forsoksperson avlider ska rapporteras
sd snart som mojligt, men inom 15 dagar. Uppf6ljnings-
rapporten for en misstankt oférutsedd allvarlig biverkning
som inte har medfort eller inte riskerar medfora att en
forsoksperson avlider ska goras sd snart som mojligt, men
hogst sju dagar efter att biverkningens karaktar forst kom
till kinnedom. Rorande uppf6ljningsrapporten, se avsnitt
7.7.2.

) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-avsnitt B.2.
2)

(*

(*) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-avsnitt B.4.

(*6) Ska vid elektronisk overforing inga i ICH E2B(R2)-avsnitt B.4.k.18.

(*’) Ska vid elektronisk 6verforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A.1.0.1.

(*%) Ska vid elektronisk 6verforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A.1.6.

(*) Ska vid elektronisk overforing ingd i ICH E2B(R2)-dataeclementet
Al.7.

(*%) Ska vid elektronisk 6verforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A.1.10.

(*") Ska vid elektronisk 6verforing ingd i ICH E2B(R2)-dataclementet
A.3.1.2.
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102. I fall ddr en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning visar
sig medfora eller kan medfora att en forsoksperson avli-
der, trots att den till en borjan inte ansigs ha en sddan
karaktdr, och den forsta rapporten dnnu inte har Gver-
sdnts, ska en kombinerad rapport Gversindas.

7.9. Rapportformat
7.9.1. Vid indirekt rapportering

103. Rorande detaljerna for indirekt rapportering av en siker-
hetsrapport for ett enskilt fall genom databasen EVCTM
hanvisas till foljande dokument:

— Den aktuella versionen av ICH E2B-vigledningen Cli-
nical Safety Data Management: Data Elements for Trans-
mission of Individual Case Safety Reports (nedan kallad
ICH E2B (R2)) (52).

— Den aktuella versionen av vigledningen Note for guid-
ance — Eudravigilance human — Processing of safety mes-
sages and individual case safety reports (ICSRs) (°3).

104. Foljande bor observeras:

— Fore ifyllandet av ansokningsformuldret f6r kliniska
provningar (**) ska sponsorn registrera information
om provningslikemedlet i EudraVigilance Medicinal
Product Dictionary (EVMPD) (*%), (°9).

— Uppgifterna i fritextfalten ska skrivas pa engelska.

— Endast rapporter som foljer valideringsreglerna (°7)
godtas i EVCTM.

— Uppgifterna i de kodade filten ska innehalla interna-
tionellt overenskomna termer, format och standarder
for genomférandet av sikerhetsovervakning av like-
medel.

(*3) http:/[www.ich.org[products/guidelines/efficacyfrticle/efficacy-
guidelines.html
(*3) Dokumentreferens EMA[H/20665/04/Final ~ Revision 2  of
15 October 2010 (http://www.ema.curopa.eu/ema/index.jsp?aurl=
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
For att fa standardisering av informationen mellan tillimpningarna
for kliniska provningar och relaterade misstinkta oforutsedda all-
varliga biverkningar som rapporteras till de behoriga myndighe-
terna, kommer en forteckning Gver alla aktiva substanser som re-
gistrerats i EudraVigilance Medicinal Product Dictionary, inklusive
utvecklingssubstanser — koder, att goras offentligt tillgangliga for
anvindning vid ifyllande av de relevanta filten i EudraCT-ansok-
ningsformularet for kliniska provningar.
Likemedelsmyndigheten kommer att ha en hjilpfunktion som kan
anvidndas av sponsorer som har svért att nd eller registrera infor-
mationen i EVMPD.
Se Note for guidance — Eudravigilance human — Processing of safety
messages and individual case safety reports (ICSRs), dok.ref. EMA/
H/20665/04/Final Revision 2 av den 15 oktober 2010.
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105. Om personers initialer eller namn dr kdnda for sindaren
men inte kan rapporteras pa grund av krav pd personligt
dataskydd bor detta komma fram av rapporten (%).

7.9.2. Vid direkt rapportering

106. Informationen ska struktureras pd samma sitt som for
indirekt rapportering, sd att den nationella behoriga myn-
digheten kan fora in uppgifterna i databasen EVCTM.

107. Detta ska ocksd gilla under de Gvergingsarrangemang
som avses i avsnitt 7.4.2.

7.10. Information till provaren

108. T artikel 17.1 d i direktiv 2001/20/EG faststills foljande:
"Sponsorn skall dven underritta ovriga provare”.

109. Informationen ska vara koncis och praktiskt inriktad. In-
formationen om misstankta oférutsedda allvarliga biverk-
ningar ska darfor alltid nar det dr mojligt sammanstillas i
en forteckning over misstdnkta oférutsedda allvarliga bi-
verkningar enligt perioder beroende pé forskningsprojek-
tets eller det kliniska provningsprojektets karaktir och
antalet misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar
som har uppstétt. Denna forteckning ska atfoljas av ett
kort sammandrag av provningslikemedlets framvixande
sakerhetsprofil.

110. Angdende kodad behandlingstilldelning, se avsnitt 7.11.1.

7.11. Ovriga fragor
7.11.1. Avkodning av behandlingstilldelning (>°)

111. Som allmin regel giller att endast misstankta oforutsedda
allvarliga biverkningar for vilka forsokspersonens behand-
lingstilldelning avkodas ska rapporteras frdn sponsorn till
den nationella behoriga myndigheten (direkt eller indirekt
genom EVCTM, se avsnitt 7.4), sdvil som etiska kommit-
tén (se avsnitt 7.5).

112. Provarna (se avsnitt 7.10) ska endast fi kodad infor-
mation, utom om man bedémer att informationen av
sikerhetsskdl méste vara avkodad (°9).

113. Medan en Klinisk provning péagdr ska provaren endast
avkoda behandlingstilldelningen om detta ar relevant for
forsokspersonens sikerhet.

(*%) I fraga om ICH-E2B-dataclementen ska filtet fyllas i med "PRI-

VACY”.
(*%) Se ocksé avsnitt 3.D i vigledningen ICH E2A.
(°%) Mer information finns i avsnitt 3.D i vigledningen 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://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. Nar en hindelse kan bli en misstinkt oférutsedd allvarlig

115.

116.

117.

118.

)

(*)
)

biverkning ska sponsorn bryta kodningen endast for den
ifrdgavarande forsokspersonen. Kodningen ska bibehallas
for personer som har ansvaret for prévningens fortlo-
pande genomforande (sdsom ledningen, Gvervakare, pro-
vare) och personer med ansvar for analys av data och
tolkning av resultaten efter avslutad prévning, sdsom bio-
metripersonal. Avkodad information ska endast vara till-
ganglig for personer som behover delta i sikerhetsrappor-
teringen till den nationella behoriga myndigheten (direkt
eller indirekt genom EVCTM), etikkommittén och siker-
hetskommittéerna  (Data  Safety ~ Monitoring ~ Boards,
DSMB) (°) eller personer som genomfér pagdende siker-
hetsutvirderingar under provningen.

For provningar rérande sjukdomar med hog morbiditet
eller hog dodlighet, dir endpoints for effektivitet ocksd
kan vara misstinkta of6rutsedda allvarliga biverkningar
eller dar dodlighet eller annat allvarligt resultat (som po-
tentiellt kan rapporteras som en misstinkt oforutsedd all-
varlig biverkning) dr endpoint for effektivitet vid en klinisk
provning, kan dock den kliniska provningens integritet
lida om det forekommer systematisk avkodning. Under
sddana och liknande omstidndigheter bor sponsorn under
godkinnandeforfarandet nd ett avtal om vilka allvarliga
hiandelser som ska anses vara sjukdomsrelaterade och
inte bor medfora systematisk avkodning och skyndsam
rapportering (%2).

For sddana provningar uppmanas sponsorerna starkt att
utse en oberoende sikerhetskommitté (DSMB) for regel-
bunden granskning av sikerhetsuppgifterna om den péga-
ende provningen och vid behov limna rekommendationer
till sponsorn om huruvida prévningen ska fortsitta, mo-
difieras eller avslutas. Sammansittningen och funktionen

for sidkerhetskommittén ska beskrivas i provarens pro-
tokoll.

Efter avkodning, om hindelsen visar sig vara en misstankt
oforutsedd allvarlig biverkning (t.ex. vad giller sannolik-
het), giller rapporteringsreglerna for misstinkta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar (se avsnitten ovan). For
fall dar en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning blir
uppenbar forst efter avslutad provning, se avsnitt 7.4.

7.11.2. Misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar associe-
rade med aktiv komparator eller placebo

Komparatorer och placeboprodukter dr provningslikeme-
del (¢3). Darfor giller samma rapporteringskrav for miss-
tankta oforutsedda allvarliga biverkningar associerade med
komparatorprodukter som for prévningslakemedel. Hén-
delser associerade med placebo uppfyller i regel inte kri-
terierna for misstinkt of6rutsedd allvarlig biverkning och
sdledes inte heller kriterierna for skyndsam rapportering.

Rorande DSMB, se ocksd EMA guideline on Data Monitoring Com-

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

Se avsnitt 2.5. i de detaljerade riktlinjerna CT-1.

Artikel 2 d i direktiv 2001/20/EG.

119.

120.

121.

(*9

*)

Om misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar asso-
cieras med placebo, (t.ex. reaktioner till foljd av ett
hjalpamne eller en orenhet) bor dock sponsorn rapportera
sddana fall (°4).

7.11.3. Biverkningar relaterade till icke-provningslikemedel

En allvarlig biverkning som inte 4r relaterad till ett ldke-
medel som inte ar ett provningslikemedel riknas inte som
en misstankt oforutsedd allvarlig biverkning och ska inte
rapporteras som en sidan (se avsnitt 7.2.1).

Eftersom de rittsliga skyldigheterna enligt bestimmelserna
om sikerhetsovervakning av lidkemedel i direktiv
2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004 inte giller
(se avsnitt 2) i frdga om biverkningar pd provningslike-
medel eller icke-provningslikemedel, uppmanas provare
och sponsorer att i fall dir icke-provningslikemedlet ar
ett godkdnt lakemedel rapportera misstinkta biverkningar
till den nationella behoriga myndigheten eller till inneha-
varen av forsdljningstillstand.

7.11.4. Sikerhetsfragor som inte faller inom definitionen for
misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar — Gvriga
dtgarder

Under en klinisk provning kan det intriffa incidenter som
inte omfattas av definitionen pd misstinkta of6rutsedda
allvarliga biverkningar och som dirfor inte ar foremdl
for motsvarande rapporteringskrav, trots att incidenterna
kan vara relevanta med tanke pé forsokspersonens siker-
het. Exempel (°°) pd sddana incidenter dr

— nya incidenter relaterade till prévningens utforande
eller utvecklandet av ett provningslikemedel som san-
nolikt paverkar forsokspersonernas sikerhet, sdsom

— en allvarlig biverkning som kunde vara associerad
med provningsforfarandena och som kunde modi-
fiera utforandet av prévningen,

— en betydande risk for forsokspersonerna sdsom
bristande effekt hos ett provningslikemedel som
anvinds for behandling av en livshotande sjuk-
dom,

— ett starkt vigande resultat fran ett nyligen slutfort
djurforsok (sdsom cancerogenitet),

— ett tillfalligt uppehall i provningen av sdkerhetsskal
om prévningen utfors med samma prévningslake-
medel i ett annat land och med samma sponsor,

Den misstinkta bestdndsdelen i placebopreparatet bor anges i ICH

E2B(R2)-dataclementet B.4.k.2.2 (Active substance name, aktiva
substansens namn).
Det finns exempel i avsnitt 3.A.2 i vdgledningen 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.

— rekommendationer frin sikerhetskommittén (DSMB),
om sddana finns och ar relevanta for forsokspersoner-
nas sikerhet,

— 1 fall som giller likemedel for avancerad terapi, rele-
vant sikerhetsinformation rorande upphandling eller
donatorn.

Dessa incidenter/observationer ska inte rapporteras som
misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar, men de
kan krdva andra atgdrder, sdsom

— brédskande sikerhetsdtgarder och underrittandet av
dem (artikel 10b i direktiv 2001/20/EG; se ocksd
avsnitt 3.9 i de detaljerade riktlinjerna CT-1),

— visentliga  dndringar  (artikel 10b 1 direktiv
2001/20[EG; se ocksd avsnitt 3.7 i de detaljerade
riktlinjerna CT-1),

— att prévningen avslutas tidigare 4n berdknat (artikel 10
c i direktiv 2001/20/EG; se ocksa avsnitt 4.2.2. i de
detaljerade riktlinjerna CT-1).

Det rekommenderas ocksd att sponsorn underrittar den
nationella behoriga myndigheten och etikkommittén om
sakerhetsfrdgor som visentligt kan paverka den aktuella
bedémningen av nytta mot risker for ett provningslike-
medel men som inte uppriknas ovan.

8. ARLIG SAKERHETSRAPPORT FRAN SPONSORN TILL
DEN NATIONELLA BEHORIGA MYNDIGHETEN OCH
ETIKKOMMITTEN

I artikel 17.2 i direktiv 2001/20/EG anges foljande:

"Under den tid som en klinisk prévning pagar skall spon-
sorn en gang om dret till de medlemsstater pé vars terri-
torium den kliniska provningen utfors samt till etikkom-
mittén 6verlimna en forteckning over alla misstankar om
allvarliga oforutsedda biverkningar som har uppkommit
under denna tid samt en rapport betriffande f6rsoksper-
sonernas sikerhet.”

Rapporten limnas till den nationella behoriga myndighe-
ten och etikkommittén i den berorda medlemsstaten.

Rapporten ska endast oversindas till den nationella beho-
riga myndigheten och etikkommittén om behandlingen av
forsokspersonerna fortfarande pégdr i den berorda med-
lemsstaten (°°).

For detaljer rorande drlig sakerhetsrapportering, inklusive
regler for avkodning hinvisas till vigledningen ICH Topic

(°6) Se avsnitt 2.3 i vdgledningen ICH E2F.

E2F — Development Safety Update Report (¢7) (DSUR, nedan
kallad vdagledningen ICH E2F). Den internationella kon-
ferensen om harmonisering av tekniska krav for registre-
ring av humanlikemedel (International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for Human Use, ICH) har gett ut formuldr f6r de
arliga sikerhetssammanstillningarna (DSUR). I dessa mo-
dellformuldr beaktas de avvikande kunskaperna om ett
lakemedel, beroende pd om sponsorn innehar forsiljnings-
tillstdnd eller inte (°8).

128. Rapportens bilaga ha innehélla den referenssikerhetsinfor-
mation som var i kraft vid rapporteringsperiodens borjan
(se avsnitt 7.2.3.2; se ocksd avsnitten 2.6 och 3.20 i
vigledningen ICH E2F).

129. Den referenssikerhetsinformation som giller vid rappor-
teringsperiodens borjan giller under hela rapporterings-
perioden ().

130. Om referenssikerhetsinformationen blir foremal for bety-
dande dndringar under rapporteringsperioden, bor dessa
indringar fortecknas i den drliga sikerhetsrappor-
ten (79, ("!). D4 bor ocksd den reviderade referenssiker-
hetsinformationen limnas in som en bilaga till rappor-
ten ('2) i tilligg till den referenssikerhetsinformation som
var i kraft i borjan av rapporteringsperioden (se ovan).
Aven om referenssikerhetsinformationen indras, giller
under hela rapporteringsperioden den referenssikerhets-
information som var i kraft i borjan av rapporterings-
perioden (73).

9. EVCTM-DATABASENS FUNKTIONER
9.1. Inledning

131. EVCTM tjdnar foljande dndamal:

— Tillhandahélla en oversikt av misstinkta oforutsedda
allvarliga biverkningar som ar relevanta for Gvervak-
ning av kliniska provningar i EU som helhet och i
varje medlemsstat.

— Underldtta rapporteringen frin de nationella behoriga
myndigheterna genom indirekt rapportering, sirskilt i
fraga om multinationella prévningar.

— Ge mojlighet till utbyte av information om misstinkta
oforutsedda allvarliga biverkningar mellan nationella
behoriga myndigheter, kommissionen och likemedels-
byran.

(%) http:/[ec.europa.cu/health/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

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

(°%) Se avsnitt 2.6 i vigledningen ICH E2F.

(7% Se avsnitt 3.4 i vdgledningen ICH E2F.

(") De ir typiskt ocksd visentliga dndringar, se avsnitt 3.4.3.b i de
detaljerade riktlinjerna CT-1.

(7% Se fotnot 69.

(7?) Det betyder att den referenssakerhetsinformation som anviands som
grund for drsrapporten kanske inte dr identisk med den fram-
vixande referenssikerhetsinformationen som dr grunden for rap-
porteringen av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar (se
avsnitt 49).


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. Uppgifterna i EVCTM dr inte tillgdngliga for andra 4n de — antalet misstinkta oférutsedda allvarliga biverk-

133.

nationella behoriga myndigheterna, likemedelsbyrdn och
kommissionen. (74)

EVCTM baserar sig pa plocklistor, nedrullningsmenyer och
ordlistor eller automatiskt genererade koder eller text. Alla
ordlistor kommer dock inte att finnas pd alla officiella
sprak och finns till en borjan eventuellt endast pd eng-
elska. Oversittningar av ordlistorna kommer endast i bruk
i fall dir upphovsmakarna gor fullstindiga och aktuella
versioner tillgingliga.

9.2. Basfunktioner

134. Basfunktionerna i EVCTM ger mojlighet till

— indirekt rapportering baserad pd den aktuella versio-
nen av internationellt éverenskomna format,

— generering av specifika rapporter dér statistiska meto-
der kombineras med signaldetektering med mojlighet
till primarfiltrering enligt upphovsland, typ av rapport,
lakemedelsegenskaper, nummer i den europeiska data-
basen for kliniska provningar EudraCT (EudraCT-num-
mer), avsindande organisation (nationella behoriga
myndigheter, sponsorer), rapporteringsdatum,

— sokning av

— antalet misstinkta of6rutsedda allvarliga biverk-
ningar som har rapporterats for ett eller flera valda
provningsldkemedel eller aktiva substanser,

— antalet misstinkta of6rutsedda allvarliga biverk-
ningar rapporterade per aldersgrupp eller indika-
tion (om rapporterad) for en eller flera provnings-
likemedel eller aktiva substanser,

("% Se artikel 17.3 a i direktiv 2001/20/EG.

135.

136.

ningar som rapporterats for en vald klinisk prov-
ning baserat pa ett eller flera EudraCT-nummer,

— forteckningar Over enskilda fall for reaktioner
grupperade per nivd enligt MedDRA-hierarkin for
ett eller flera likemedel eller aktiva substanser,

— overvakningsrapporter om statisk reaktion for ett eller
flera valda likemedel eller aktiva substanser.

9.3. Forbittrade funktioner

Efter Gvergdngsarrangemanget (avsnitt 7.4.1) kommer
EVCTM-databasen att ha forbittrade funktioner tillsam-
mans med EudraCT, vilket ger de nationella behoriga
myndigheterna mojlighet att ta emot

— periodiska meddelanden om nya misstinkta ofor-
utsedda allvarliga biverkningar for alla provningslike-
medel/kliniska provningar,

— varningar om misstinkta of6rutsedda allvarliga biverk-
ningar som ér relevanta for medlemsstaterna for vissa
typer av reaktioner, provningar eller populationer eller
provningsldkemedel av intresse,

— rapporter baserade pa ett urval filt i ICH E2B och
EudraCT.

De detaljerade tekniska kraven savdl som planer for ge-
nomforande av de forbittrade funktionerna kommer att
offentliggoras i ett separat dokument.



