KLH-21 verze 4 Hlaseni nezadoucich u€inkli humannich lécivych pripravki
v klinickém hodnoceni

Tento pokyn nahrazuje s platnosti od 15.3.2009 pokyn KLH-21 verze 3 vydanou 1.11.2008 .

Timto pokynem je vymezeno hlaSeni podezfeni na zavazné neocCekavané nezadouci Uc€inky (SUSAR)
IéCivych pfipravkld pouzivanych v ramci provadéni klinickych hodnoceni ohlaSenych/ povolenych na zakladé
§ 55 odst. 4 a 5 zakona €. 378/2007 Sb., o l1éCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakond (zakon o
léCivech), ve znéni pozdéjSich predpisi. Pokyn je uren zadavatelim, zkouSejicim a osobam s nimi
spolupracujicim v ramci klinického hodnoceni, drziteldm rozhodnuti o registraci, pokud se podili na
provadéni klinickych hodnoceni.

Smyslem neodkladnych hlaseni podezfeni na zavazné neoCekavané nezadouci Ucinky je poskytovat nové a
zavazné informace do farmakovigilanéniho systému klinickych hodnoceni, zajistujiciho v€asnou identifikaci
signalll, které mohou predstavovat zdravotni riziko pro zafazené subjekty, pfipadné mohou znamenat zménu
bezpecnostniho profilu klinicky hodnoceného pfipravku (riziko pfevazi mozny prospéch).

Funkéni farmakovigilanéni systém umoznuje dale vyhodnocovani identifikovanych zavaznych signall a
v pfipadé nutnosti i provedeni opatfeni k minimalizaci rizika spojeného s pouzivanim hodnocenych pfipravku
pro zafazené subjekty hodnoceni, v€etné zajisténi v€asné informovanosti vSech zucastnénych (zadavateld,
zkouSejicich, zafazenych subjektd, regulacnich organl a €lenu etickych komisi). Pokyn formou tabulky (viz
priloha €.1) vymezuje ,hlasici povinnosti“ vSech, ktefi se na systému podileji, jejich rozsah a zplsob
provedeni.

Pozadavky na hlaseni nezadoucich U¢€inka vychazi ze

e zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonu (zakon o lé€ivech), ve
znéni pozdéjSich predpisu (dale jen zakon),

e prisluSnych provadécich predpis(i tohoto zakona - vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a
blizSich podminkach klinického hodnoceni 1éCiv (dale jen vyhlaSka) a vyhlaSka o registraci IéCivych
pripravku ¢. 228/2008 Sb.,

e pokynu Mezinarodni konference pro harmonizaci E6 o spravné klinické praxi, vydaného EMEA jako
pokyn CPMP/ICH/135/95 (International Conference on Harmonisation — E 6 — Good Clinical Practice:
Consolidated Guideline),

e pokynu Evropské komise vydanych podle smérnice 2001/20/ES (Detailed guidance on the European
database of Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions /Eudravigilance — Clinical Trial Module/,
Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse reaction reports arising from
clinical trials on medicinal products for human use — version 1, April 2004; Detailed guidance on the
collection, verification and presentation of adverse reaction reports arising from clinical trials on
medicinal products for human use — revision 2, April, 2006).

Uzité zkratky:

SUKL - Statni ustav pro kontrolu lé&iv

EK - etickd komise

MEK - eticka komise pro multicentricka hodnoceni

LP - I&Civy pfipravek

hodnoceny LP = rozumi se testovany LP nebo srovnavaci LP (viz definice zakona, § 51 odst. (2) pism. c))
KH - klinické hodnoceni

IB — Investigator’s Brochure = Soubor informaci pro zkousejiciho

SPC — Souhrn informaci o pFipravku

PhV - farmakovigilance

GIT - gastrointestinalni trakt

MAMH - drzitel rozhodnuti o registraci

SH - subjekt hodnoceni

CRO - contract research organisation = smluvni vyzkumna organizace

I. - VYMEZENi POJMU UZiVANYCH VE FARMAKOVIGILANCI

Nezadouci prihodou (Adverse Event) (zkratka AE) - se rozumi jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt klinického hodnoceni, ktery je pfijemcem léCivého pfipravku, i kdyZ neni
znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto pFipravkem. (§ 3 odst. 5 zakona).

Pojem “neZadouci pfihoda” souhrnné oznacuje veskeré situace, kdy dojde k nepfiznivé zméné zdravotniho
stavu. PouZiva se jen do té doby, dokud nelze vyslovit alespori podezieni na to, Ze danou nepfiznivou



zménu zdravotniho stavu mohlo zplsobit podani konkrétniho lécCivého pripravku ¢&i pripravki (véetné
placeba). ProtoZe takové podezieni nelze vyslovit zejména v podminkach zaslepeného klinického hodnoceni
(zkouSejici nevi, co pacient uziva), pouZiva se pojem nezadouci pfihoda zdaleka nejcastéji pravé v klinickém
hodnoceni.

Nezadoucim ucinkem léCivého pripravku (Adverse Drug Reaction) (zkratka ADR) — se rozumi nepfizniva
a nezamyslena odezva na jeho podani, ktera se dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi, [é€eni €i ureni
diagndzy onemocnéni nebo k obnové, Upravé €i jinému ovlivnéni fyziologickych funkci; v pfipadé klinického
hodnoceni léCivych pFipravkl jde o nepfiznivou a nezamyslenou odezvu po podani jakékoli davky. (§ 3 odst.
4 zakona).

NeZadouci ucinek je pojem, ktery implikuje jistou miru kauzality. V klinickém hodnoceni jde o neZadouci
pfihodu, u které je moZno vyslovit podezfeni na kauzalni vztah k urcitému lécivému pfipravku Ci vice
pfipravkdm, jichZ bylo ve studii pouZito. V zaslepeném klinickém hodnoceni Ize pouzit pojem nezadouci
ucinek aZ po odslepeni pfipadu.

Zavaznou nezadouci prihodou (Serious Adverse Event) (zkratka SAE) - se rozumi takova nezadouci
pfihoda, kterda ma za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouZeni probihajici
hospitalizace, ma za nasledek trvalé & vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se
projevi jako vrozena anomalie Ci vrozena vada u potomk(l, a to bez ohledu na pouzitou davku lécivého
pripravku (§ 3 odst. 6 zakona).

Zavazna nezadouci prihoda je definovana vyctem svych disledkt Ci projevd, které se explicitné povaZzuji za
zavazné.

Zavaznym nezadoucim ucinkem (Serious Adverse Drug Reaction) (zkratka SADR) - se rozumi takovy
nezadouci UCinek, ktery ma za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouzZeni
hospitalizace, ma za nasledek trvalé & vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se
projevi jako vrozena anomalie i vrozena vada u potomku (§ 3 odst. 4 pism. a) zakona).

ZavaZzny nezadouci Ucinek je definovan vyctem svych disledki ¢&i projevu, které se explicitné povaZuji za
zavazné. Omezeni schopnosti se fadi do skupiny “significant incapacity or disability” — v pfiloZzeném prekladu
CIOMS formulare jde o “zavazné omezeni aktivity”. Pokud v8ak neni omezeni schopnosti posouzeno jako
souvisegjici s hodnocenym lé¢ivym pripravkem, nejde o neZzadouci ucinek tohoto pfipravku vibec.

Neocekavanym nezadoucim ucinkem léCivého pripravku (Unexpected Adverse Drug Reaction) (zkratka
UADR) - se rozumi takovy nezadouci Ucinek, jehoz povaha nebo zavaznost nebo disledek jsou v rozporu s
informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o pfipravku u registrovaného Iégivého pfipravku nebo jsou
v rozporu s dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci pro zkouSejiciho u hodnoceného
IéCivého pfipravku, ktery neni registrovan (§ 3 odst.4 pism. b) zakona).

Neocekavanost je vymezena zejména rozporem s udaji v IB, protokolu nebo SPC. K jejimu stanoveni proto
nestaci pouhy fakt, Ze uvedeny nezadouci ucinek je nebo neni uveden v IB, protokolu nebo SPC. Jde o
hodnoceni rozporu s informaci uvedenou v IB, protokolu nebo SPC, a to v povaze, zavaznosti, cetnosti
vyskytu (vzacny versus casty), ¢i disledku.

Priklad: Pokud sekce 4.8 SPC obsahuje pojem “mirné alergické reakce”, Ize anafylakticky Sok s nasledkem
smrti oznacCit za zavazny a neocCekdvany neZadouci ucCinek. Povaha reakce je sice alergicka, avSak
zavaznost a dusledek je v rozporu s tim, co uvadi SPC.

Ocekavanost ¢i neoCekavanost Ize stanovit pouze u nezadouciho ucinku. U neZadouci prihody neni uréen
podezrely pfipravek, proto ani nelze zjistit, dle jaké informace stanovit neo¢ekavanost.

Zavazny neocekavany nezadouci ucinek (Unexpected Serious Adverse Reactions) — musi splfiovat
definici zavazného a sou€asné neocekavaného nezadouciho ucinku.

Podezieni na zavazny neocekavany nezadouci ucinek (Suspected Unexpected Serious Adverse

Reaction) (zkratka SUSAR)




Il. - LEGISLATIVNi POZADAVKY NA HLASENi V PRUBEHU KLINICKEHO HODNOCENI

Povinnosti zkousSejiciho

Je povinen neprodlené hlasit zadavateli vSechny zavazné nezadouci prihody s vyjimkou téch
prihod, které protokol &i soubor informaci pro zkouSejiciho oznacuji za pfihody nevyzadujici
neprodlené hlaseni (§ 58 odst. 1 zakona).

Pozn.: Neprodlené se rozumi nejpozdéji do 15 dnii od okamziku, kdy se zkousejici o skutecnosti
dozvédél. O této nejzazsi Ih(té Ize uvazovat pouze v situacich, kdy protokolem neni stanovena lhita
krat$i.

Po prvnim inicialnim hlaseni pfipadné doplini ve follow-up hlaseni dalsi informace. V hlaSeni je nezbytna
identifikace subjektu hodnoceni (pfidélenym identifikacnim kodem) a identifikace klinického hodnoceni (napf.
Cislo protokolu, EudraCT number).
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Oznamuje zadavateli podle pozadavku a ve Ihiitach stanovenych v Protokolu nezadouci pfrihody a
kritické laboratorni odchylky (§ 58 odst. 1 zakona; § 10 odst. 2 vyhlasky).

Je povinen v pfipadé umrti subjektu poskytnout zadavateli a etické komisi (MEK a pfislusné lokalni
EK) pozadované doplnujici informace (§ 58 odst. 2 zakona).

Povinnosti zadavatele

Zadavatel ma plnou odpovédnost za provedeni klinického hodnoceni a za bezpec¢nost subjekti
zafazenych do klinického hodnoceni. S cilem zajiSténi bezpecnosti subjektt hodnoceni se pro zadavatele
poji nasledujici povinnosti:

Je povinen zajistit, aby veskeré informace o podezreni na zavazné neocekavané nezadouci
ucinky, které maji za nasledek smrt nebo ohrozeni subjektu hodnoceni na zivoté, byly
zaznamenany a hlaSeny SUKL a pfislusnym etickym komisim neprodlené, nejpozdsiji véak do 7
dntl ode dne, kdy se zadavatel o této skutecnosti dozvédél, a aby nasledné upresiiujici informace,
jsou-li treba, byly poté predany do dalSich 8 dnii (§ 58 odst. 4 zakona). Jsou-li v§echny poZadované
informace obsazeny v plvodnim hlaseni, doplfujici hlaSeni jiz neni tfeba zasilat.

U ostatnich podezieni na zavazné neoéekavané nezadouci Géinky zajisti nahlaseni na SUKL a
ptislusnym etickym komisim nejpozdéji do 15 dnii ode dne, kdy se zadavatel o této skutecnosti
dozvédél (§ 58 odst. 5 zakona).

Pozn.:

- hlé$eni v pfipadé zaslepenych klinickych hodnoceni MUSI BYT ODSLEPENE

- pfislusnymi EK se v pfipadé multicentrického klinického hodnoceni rozumi MEK, ktera dala
souhlas s provedenim KH, a v niZze uvedenych pfipadech i mistni EK v mistech, kde probiha dané
KH

- v pfipadé elektronického hlaseni, hlasi zadavatel do EudraVigilance databaze, pro SUSARYy, ke
kterym doslo na uzemi CR, hlési do EudraVigilance databéze i na SUKL (Sender’'s Comments) , u
vSech ostatnich zasila hlaseni pouze do EU databaze.

Informuje zkouSejici o vSech jemu oznamenych podezienich na neocekavané zavazné nezadouci
ucinky hodnoceného LP (§ 58 odst. 7 zakona; § 12 odst. 12 pism. d) vyhlasky).

Vede podrobnou dokumentaci o vSech nezadoucich pfihodach, které mu byly hldSeny zkousSejicim
nebo zkou$ejicimi. Na vyzadani tyto zaznamy poskytne SUKL (§ 58 odst. 3 zakona); rovnéz na
vyzadani tyto udaje poskytne pfisluSnym organim d¢lenskych statd, na jejichz Gzemi klinické
hodnoceni také probiha (§58 odst. 3 zakona).

Ro&né& nebo na vyzadani predklada SUKL a etické komisi (v pfipad& multicentrickych KH MEK, v
pripadé monocentrického KH EK, ktera k nému dala souhlas) roéni zpravu o bezpeénosti (Annual
safety report), ktera zohlednuje vSechny nové dostupné informace ziskané v priibéhu obdobi, pro
které je zprava vypracovana. Tato zprava je stejna pro SUKL i EK (v pfipadé multicentrickych KH
MEK, v pfipadé monocentrického KH EK, ktera k nému dala souhlas. (obsah dle osnovy uvedené
v priloze €. 7 vyhlasky) . Pfedkladani této zpravy vychazi z pozadavk( dokumentu Detailed guidance
on the collection, verification and presentation of adverse reaction reports arising from clinical trials
on medicinal products for human use a z platné legislativy (§ 58 odst. 8 zakona; § 15 odst. 4
vyhlasky). Tato zprava nemusi byt na zakladé uvedeného dokumentu pfedkladana v intervalu
jednoho roku od ohlaseni/povoleni daného klinického hodnoceni v CR. Interval jejiho predkladani se
odviji od zahajeni klinického hodnoceni ve Spole€enstvi a v prabéhu KH se muize zménit, a to
v pfipadé, Ze dojde k registraci testovaného LP. Pak Ize interval vztahnout k datu mezinarodnich
narozenin.

V prabéhu klinického hodnoceni poskytuje SUKL a etické komisi (v pFipadé multicentrickych KH
MEK, v pfipadé monocentrického KH EK, ktera k nému dala souhlas) kazdych 12 mésicu, a to



nejpozdéji do 60 dnd po ukondeni této Ihity (zadatek této Ihity se pogita od zahajeni KH v CR)
zpravu o prubéhu klinického hodnoceni (Annual report) (§ 58 odst. 8 zakona; § 15, odst. 3
vyhlasky) v rozsahu stanoveném pfilohou €. 6 vyhlasky.

Poznamky:

Po schvileni klinického hodnoceni pfed jeho zahdjenim na SUKL neposilat ASR; hlé$eni
SUSARU ze zahrani¢i pouze do EudraVigilance databaze, v pripadé, Ze zadavatel nehlasi
elektronicky, v tomto obdobi na SUKL ze zahrani¢i SUSARy neposila. Povinnost hlé$eni zacina
zahéjenim KH v CR.

Informace zasilané SUKL, pfislusnym etickym komisim a zkousejicim, ktefi se daného klinického
hodnoceni ziéastnili, v pfipadé pozastaveni nebo po ukonéeni klinického hodnoceni v CR:

V pripadé pozastaveni provadéni klinického hodnoceni v CR jsou zasilény roéni zprdvy o bezpeénosti dle
puvodniho ¢asového intervalu.

V pripadé ukonéeného klinického hodnoceni v CR zadavatel informuje neprodlend, v pfipadé
neoCekavanych bezpecénostnich informaci s navrhem potfebnych opatreni, jestlize tyto informace vyznamné
méni pomér rizika a pfinosu pro pacienty a mohou mit dopad na subjekty, ktefi se ucastnili jiz ukon¢eného
hodnoceni. Po ukonéeni klinického hodnoceni v CR se jiz nepfedklédaji roéni zprévy o bezpeénosti, a to ani
v pripadé, Ze klinické hodnoceni v zahrani¢i pokracuje.

1. - ZAZNAMENAVANI, HODNOCENI A HLASENi NEZADOUCICH PRIHOD A NEZADOUCICH UCINKU
Zadavatel je odpovédny za vytvofeni systému pro zaznamenavani, sbér dat, vyhodnocovani, uchovavani a
hlaseni vSech typu AE a ADR vytvorenim standardnich operaénich postupt, a to v pisemné formé.
Zadavatel vyhodnocuje zaznamy o vSech nezadoucich pfihodach z pohledu zavaznosti a kauzality (dle
vySe uvedenych definic).

VSechny nezadouci prihody posouzené zkouSejicim nebo zadavatelem jako podezielé z kauzality
k hodnocenému LP jsou vyhodnocovany jako nezadouci G€inky. Hodnoceni kauzality dané zkousSejicim
nesmi byt zpochybfiovano zadavatelem; pokud v hodnoceni kauzality zadavatel nesouhlasi se zkou$ejicim,
je tfeba v hladeni uvést oba nazory.

Ocekavanost nezadoucich uc€inkd musi byt vymezena zadavatelem v protokolu, 1B nebo SPC s ohledem
na dostupné informace o pfipravku. V pfipadé rozdilnych SPC v jednotlivych statech u stejného
hodnoceného LP vybere zadavatel jedno SPC (urceno v protokolu) jako referencni a podle néj se stanovuje
ocCekavanost. Pfi hodnoceni neoc¢ekavanosti nezadouciho ucinku jde o hodnoceni rozporu s informaci
uvedenou v IB, protokolu nebo SPC, a to v povaze, zavaznosti, €etnosti vyskytu (vzacny versus Casty), Ci
disledku (viz vySe definice UADR).

1) KOMU, KDO a CO MUSI HLASIT

SUKL - hiasi zadavatel
- hlasi pouze SUSARYy, tj. podezieni odvozena od odslepenych udajl

NEPRODLENE
> SUSAR hodnoceného LP (registrované i neregistrované v CR) z daného klinického hodnoceni, ke
kterému doslo na tzemi CR a ktery ma za nasledek smrt nebo ohroZeni SH na Zivoté do 7 dnl +
doplfujici hlaseni do dalSich 8 dnl (pokud byly vSechny informace uvedeny v primarnim hlaseni,
doplfiujici hlageni se znovu neposila); ostatni SUSARy z CR do 15 dnu
- pro registrované i neregistrované LP v CR hlasit na oddéleni klinického hodnoceni
SUKL.
> SUSAR hodnoceného LP (registrované i neregistrované v CR) z daného klinického hodnoceni
probihajiciho na Gzemi CR, ke kterému doslo v zahraniéi (na Uzemi EU &i ve 3. zemi) a ktery ma
za nasledek smrt do 7 dnd + doplfiujici hlaseni do dalSich 8 dnd (pokud byly vSechny informace
uvedeny v primarnim hlaseni, doplfiujici hlaSeni se znovu neposila); ostatni SUSARYy do 15 dnu
- pokud zadavatel hlasi elektronicky do EudraVigilance databaze, je tim splnéna povinnost
hlésit SUKL (samostatné jiz na SUKL hlaseni nezasila), v pfipadé jinych nez elektronickych
hlaseni(napf. CIOMS) hlasit na oddéleni KH
Doplnujici poznamka:
SUSAR testovaného LP (registrovaného i neregistrovaného v EU) z jiného klinického hodnoceni,
ke kterému doslo v CR nebo na uzemi EU & ve 3. zemi se u KH se stejnym testovanym
pfipravkem samostatné nehlasi, hlasi do EudraVigilance databaze.
» Jakékoli zmény zvySujici riziko subjektll a nové informace, které mohou mit nezadouci vliv na
bezpecCnost subjekit nebo na vedeni klinického hodnoceni se uvadéji neprodlené, ve lhatach
zohledniujicich predpokladanou miru zavaznosti informace a rizika pro pacienty.




DALSI HLASENI

>

>

>
>

Roc¢ni zpravy o bezpecnosti — zadavatel predklada 1x rocné zpravu o bezpecnosti, ktera
zohledriuje vSechny nové dostupné informace ziskané v prabéhu obdobi, kterého se zprava tyka.
Obsah zpravy dle prilohy €.7 vyhlasky; zpravy zasilat pouze v elektronické podobé.

SUSARYy ziskané ze spontannich hlaseni nebo literatury — zadavatel uvadi v ramci Rocni
zpravy o bezpec&nosti nebo je-li treba dfive, jako mimofadné hlaseni bezpecnosti

Aktualizovana verze IB - a to nejméné 1x rocné ( § 56 odst. 4 zakona).

Line listing — verze pro EK — pouze na vyzadani

EK — hlasi zadavatel

hlasi pouze SUSARY, {j. podezieni odvozena od odslepenych udajd

NEPRODLENE
» SUSAR hodnoceného (registrovaného &i neregistrovaného LP) z daného klinického hodnoceni, ke

kterému doslo na Uzemi CR a ktery ma za nasledek smrt nebo ohroZeni SH na Zivoté do 7 dnG +
doplfujici hlaSeni do dalSich 8 dnu (pokud byly vSechny informace uvedeny v primarnim hlaseni,
doplfiujici hlageni se znovu neposild); ostatni SUSARYy, ke kterym do$lo na uzemi CR, hlasi do 15
dnd. Zadavatel informuje MEK a LEK v misté, kde k SUSARu doslo.

Pozn.: Pro etické komise zadavatel posila jednotliva hlaseni, pokud mozno pfi follow-up dopinéna o
struény popis s vyhodnocenim predpokladané kauzality a s uvedenim pripadnych potfebnych
opatfeni ¢i naopak rozvahu, pro€ neni tfeba opatfeni délat.

Neprodlené oznamuje jakékoli zmény zvysSujici riziko subjektt a nové informace, které mohou mit
nezadouci vliv na bezpec€nost subjektll nebo na vedeni klinického hodnoceni, vetné takto
vyhodnocenych hlaseni SUSARU ze zahranici.

DALSI HLASENI

>

Line listing“ spolu s privodnim dopisem, kde je zhodnoceni bezpecnostni situace, je-li tfeba
provést bezpecnostni opatfeni, v pfipadé, ze ano, tak jaka v€etné zdlvodnéni. Line listing obsahuje
hlaseni SUSARU hodnoceného LP (registrované v CR i neregistrované v CR) z daného klinického
hodnoceni probihajiciho na tzemi CR, ke kterym doslo v zahraniéi (na Gzemi EU &i ve 3. zemi). Je
zasilan zadavatelem a 6 mésicu, a to pouze MEK. Line listing by mél byt poslan ve Ihté 30 dnl od
data ukonceni obdobi sbéru dat za dané obdobi.

Ro¢ni zpravy o bezpec€nosti — zadavatel predklada 1x ro¢né zpravu o bezpecnosti, ktera
zohledriuje v8echny nové dostupné informace ziskané v pribéhu obdobi, kterého se zprava tyka.
Obsah zpravy dle prilohy &.7 vyhlasky. Terminy zasilani jsou shodné s terminy zasilani rocni zpravy
o0 bezpecnosti na SUKL (viz vy$e) .Zasilat pouze v elektronické podobé.

SUSARYy ziskané ze spontannich hlaseni nebo literatury — zadavatel uvadi v ramci ro¢ni zpravy
0 bezpecnosti nebo, je-li tfeba dfive, jako mimofadné hlaSeni bezpeénosti.

Pozn.: Zadné jiné SUSARy zadavatel EK nehlési.

ZKOUSEJICIM — hiasi zadavatel

hlasi SUSARYy, tj. podezieni odvozena od odslepenych udaju, ale neuvadi se identifikace subjektl
(tzn. bez identifikacniho kédu SH) a neuvadi se informace o LP a nebo zaslepena hlaseni

> SUSAR hodnoceného LP (registrovaného & neregistrovaného v CR) z daného klinického

>

hodnoceni, ke kterému doslo na uzemi CR do 15 dn(, odslepené, ale bez uvedeni identifikaéniho
Cisla subjektu — bez celé identifikace subjektu a bez identifikace LP.
SUSAR _hodnoceného LP (registrovaného & neregistrovaného v CR) z daného klinického
hodnoceni, ke kterému doslo na uzemi EU &i ve 3. zemi hlasi dle nastavenych pravidel zadavatele:
o bud do 15 dn(, odslepené, ale bez uvedeni identifikaCniho Cisla subjektu — bez celé
identifikace subjektu a bez identifikace LP.
o nebo je zasila @ 6 mésicu formou Line listing bez uvedeni identifikacnich kédu subjektd i bez
identifikace LP
yLine listing” - SUSARU testovaného LP (registrované i neregistrované v EU) z jiného klinického
hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajiciho na tzemi CR, ke kterému doslo na uzemi CR
nebo SUSARU z jiného klinického hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajicim na uzemi CR,
ke kterému doslo na uzemi EU ¢&i ve 3. zemi. Je zasilan zadavatelem & 6 mésicll, avSak opét bez
uvedeni identifikacnich kodu subjektl i bez identifikace LP.

2) CO SE NEHLASI

- UCinky zavazné, ale o¢ekavané
- u€inky nezavazné, bez ohledu na oCekavanost



- pfihody vyhodnocené bez kauzality k hodnocenému LP
- neposilaji se neodslepena hlaseni

3) DOPORUCENiI PRO ODSLEPOVANI

Zakladnim pravidlem hlaSeni SUSARG SUKL a EK je odslepeni pred hlagenim. ProtoZe je ale Zadouci
uchovavat zaslepeni pro v8echny pacienty pfed zavére¢nou analyzou, doporucuje se, aby odslepeni bylo
provedeno zadavatelem pouze pro daného pacienta. Zadavatel by se mél snaZit zvolit takovy postup
monitoringu a zpracovavani bezpecénostnich dat, aby udrZel zaslepeni pro osoby odpovédné za analyzu
udaju a interpretaci vysledkd v zavérech studie. Odslepeni jednotlivych pfipadl zkousSejicimi v pribéhu
studie by mélo byt provedeno pouze ve vztahu k bezpeénosti subjektu — pouze vyjimecné kritické situace
v souladu s protokolem.

V pfipadé zaslepené studie se doporu€uje posoudit zadvaznost, oCekdvanost a mozny kauzalni vztah
SADR/SAE k hodnocenym LP z pohledu jejich moznych ucinkd. Pokud se pak pfipad jevi jako SUSAR, je
tfeba odslepit. V takovém pfipadé je pfed hlasenim tfeba zvazit znovu o¢ekavanost a z ni vyplyvajici zplisob
hlaseni jiz ve vztahu ke konkrétnimu pfipravku (testovany, srovnavaci vs. registrovany, neregistrovany vs.
informace v protokolu, IB, SPC).

V klinickych hodnocenich s onemocnénimi s vysokou morbiditou a/nebo mortalitou, kde cilovymi parametry
hodnoceni U€innosti mohou byt pravé fataini ¢i jiné zavazné stavy, by odslepenim doslo k poruseni integrity
studie. Proto se v téchto zvlastnich pfipadech doporucuje zaradit do protokolu modifikaci ve zpUsobu hlaseni
USAR tak, aby zavazné stavy, které Ize povazovat za souvisejici s onemocnénim, nemusely byt hlaSeny
systémem neprodleného odslepeného hlageni. SUKL tuto modifikaci odsouhlasi v rdmci posouzeni a
schvaleni protokolu daného KH. Pokud ale dojde k USAR, ktery neni cilovym parametrem, musi byt hlaSen
obvyklym zpusobem. Zaroven se zadavatelim doporucuje ustavit ,nezavislou komisi pro monitorovani dat®,
ktera by v pfedem stanovenych intervalech data vyhodnocovala a na zakladé vysledkl bezpecnostni analyzy
mohla doporucit zadavateli, je-li mozné v KH pokraovat beze zmén, je-li tfeba provést opatfeni & zmény
nebo doporudila studii ukongit.

4) FORMA HLASENI

Na SUKL zadavatel zasila hlaSeni v elektronické formé (na ID pro elektronické hlaseni CZSUKL) ve formatu
stanoveném doporu¢enim ENTR-6101 Detailed Guidance on the European database of Suspected
Unexpected Serious Adverse Reactions (Eudravigilance-Clinical Trial Module) a to tak, Ze uvede SUKL jako
spoluadresata.

Pokud zadavatel hlasil SUKL SUSARy na formulafi CIOMS, musi si byt védom, Ze stale plati povinnost
nahlasit tato hldSeni zpétné od data 1.5.2004 do Eudravigilance databaze, do databaze SUKL CDNU hlaseni
zpétné nejsou vyzadovana. Tato povinnost se nevztahuje na zadavatele, za nimiz nestoji farmaceutické
spole€nosti, tzn. grantové studie pfedkladané 1ékafi ¢i odbornymi spole¢nostmi.

V pripadé elektronického hlaseni je EudraCT cislo nutno zadat na zaCatek polozky A.2.3.1, od vlastniho
nazvu studie se oddéli znakem #.

Pokud se hlaseni nezasilaji elektronicky dle PHV-4, zasilaji se pouze elektronickou
postou na adresu: klinsekret@sukl.cz

Pro zaslani zprav je mozno pouzit archivadnich formatd zip a rar. Z bezpeénostnich diivodii SUKL
neakceptuje samorozbalovaci archivy s pfiponou exe apod.

Ostatni bezpecnostni informace podléhajici neprodlenému hlaseni se oznamuji dopisem jako hlaseni tykajici
se bezpecnosti s uvedenim EudraCT number, Cisla protokolu a pfipadné Cisla jednaciho/identifikaéni znak
SUKL studie, ke které se vztahuji. Dopis by mél obsahovat struéné informace o problému a navrh feseni &i
popis, jak bude zadavatel postupovat v feSeni tohoto problému.

Forma elektronického hlaSeni je blize upfesnéna pokynem PHV-4.

5) MINIMALNi OBSAH HLASENI

a) Oznameni_zavazné nezadouci prihody zkousejicim zadavateli obsahuje alespon (§ 10 odst. 1

vyhlasky):
— udaj o misté hodnoceni,

— nazev ¢i jméno zadavatele,

— nazev klinického hodnoceni a Cislo protokolu,

— identifikaci pacienta,

— popis pfihody,

— nazvy vSech IéCivych pFipravkd, které subjekt uziva, véetné podavané davky a zplsobu podani,

— hodnoceni kauzality mezi AE a hodnocenymi LP.




Pozn. Vyse uvedené poZadavky zohledriuji minimalni obsah hlaSeni, avdak ke spravnému
posouzeni kauzality je vhodné doplnit dalsi podstatné informace, napf. dalsi soubéznou Ié¢bu jinymi
lécivymi pripravky nebo rdznymi doplriky stravy, které by se mohly na vyvolané prihodé podilet.
Podrobné vymezeni rozsahu a zpusobu hlaseni by mélo byt soucasti protokolu kazdé studie. Misto
nazvu lécivého pfipravku Ize uvést nazev lécive latky &i kod léciva.

b) Oznameni podezieni na zavazny neocekavany nezadouci Ucinek zadavatelem obsahuje alesporni:

nazev €i jméno zadavatele,

nazev klinického hodnoceni a Cislo protokolu, EudraCT (ma-li ho pfidéleno) nebo jiny kéd pro
snadné vyhledavani (napt. &.j. & identifikaéni kod SUKL),

identifikaci zdroje hlaseni (mista hodnoceni), neuvadét u hlaseni zkousejicim,

identifikaci pacienta (pozn.: postacuje jakakoliv identifikace, napf. kédem), neuvadét u hlaseni
zkousejicim,

popis nezadouciho ucinku (pozn.: s vyuzitim terminologie MedDRA),

nazev léCivého pfipravku vyvolavajiciho nezadouci ucinek, v€etné podavané davky a zplsobu
podani, neuvadét u hlaseni zkousejicim,

vyhodnoceni pfi€inné souvislosti neZzadouciho U€inku s podanim IéCivého pfipravku.

c) Line listing (seznam) je opatfeny identifikacnim Cislem, datem a ¢asem sepsani a obsahuje nasledujici
informace o kazdém SUSAR, zejména:

identifikace klinického hodnoceni (€islo protokolu nebo EudraCT number),

identifikacni Cislo subjektu ve studii (neuvadét u hlaseni zkousejicim),

referencni Cislo pfipadu (Case-ID-Number) v databazi zadavatele,

zemi, kde k pfipadu doSlo,

vék a pohlavi subjektu,

denni davku hodnoceného LP (pokud mozno i Iékovou formu a zplsob podani), neuvadét u hlaseni
zkouSejicim,

datum nastupu AR (neni-li k dispozici, odhad dle zahajeni I1éCby),

doba 1écby (neni-li k dispozici, odhad doby trvani 1écby),

popis nezadouciho U€inku (pfiznaky, symptomy, pokud mozno v terminologii MedDRA),
zhodnoceni kone¢ného stavu subjektu (napf. zlepSen, zotaven, fatalni, s nasledkem...),
zhodnoceni kauzality (je-li rozdilné u zkousejiciho a zadavatele, uvedeno oboje) a o¢ekavanosti.

PRILOHY

Pfiloha 1 — Tabulka pro farmakovigilan¢ni hlaseni v klinickych hodnocenich



TABULKA PRO FARMAKOVIGILANCNIi HLASENI V KLINICKYCH HODNOCENICH

SUSAR - z KH, které probiha na tzemi CR - zadavatel hlasi: SUSARy k hodnocenym LP (testované i srovnavaci,
vCetné placeba, je-li aplikovatelné)

LP REGISTROVANE v CR

LP NEREGISTROVANE v CR

[HIaseni z CR

systém A (na KH)

systém A (na KH)

[HIaSeni ze zahranic¢i — EU nebo

systém B

systém B

3.zemé

SUSAR - jiné KH, ale stejny testovany LP — zadavatel hlasi: SUSARYy- k testovanym LP, pro srovnavaci LP
Inepoiadujeme
(a to z diivodu, Zze nemusi byt pro rizna KH stejné)

REGISTROVANE v EU (patfi sem i reg. v CR) INEREGISTROVANE v EU
IHIééeni zCR systéem C systém C
|Hia3eni ze zahraniéi — EU nebo [systém D systém E
3.zemé
spontanni hlaSeni a/nebo systém F systém F
Jliteratura

Pokud zadavatel neni MAH, musi hlasit SUSARy u reg. hodnocenych LP z KH a rovnéz je hlasi drziteli
rozhodnuti o registraci MAH; hlasi odslepené jednotlivé SUSARYy.

A)

Na SUKL (v elektronické podob& do CDNU nebo v pisemné podobé& e-mailem odd. KH) - pouze odslepené;
ta, co maji za nasledek smrt nebo ohrozeni Zivota 7+ 8 dnu, ostatni do 15 dnd,

- zaroven pribézné monitorovat a vyhodnocovat, v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni
neprodlené& informovat SUKL (je tfeba opatieni, jaka a prog¢)

PrislusSnym EK (MEK a LEK v misté, kde k SUSARu doslo)

- pouze odslepené; ta, co maji za nasledek smrt nebo ohrozeni zZivota 7+ 8 dnu, ostatni do 15 dnu,

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené informovat MEK (je tfeba opatfeni,
jaka a proc)

Ostatnim zkousejicim, ktefi se podili na daném KH

- zaslepené nebo odslepené, ale bez uvedeni identifikacniho Cisla subjektu a bez uvedeni LP, nejpozdéiji do
15 dni

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpe¢nostnich opatfeni neprodlené informovat vSechny zkousejici (je
tfeba opatfeni, jaka a proc)

B)

Na SUKL (na odd. KH)

- pokud zadavatel hlasi elektronicky do EudraVigilance databéze, je tim spinéna povinnost hléasit SUKL
(samostatné jiz na SUKL hlaseni nezasild); - v ptipad&, Ze nehlasi elektronicky ,zasila pouze odslepena
hlaseni; ta, co maji za nasledek smrt nebo ohrozeni Zivota 7+ 8 dnu, ostatni do 15 dnf,

- zaroven priibézné monitorovat a vyhodnocovat, v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni
neprodlené& informovat SUKL (je tfeba opatieni, jaka a prog¢)

- ,Line listing” + priivodni dopis se zhodnocenim bezpecnostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka,
neni tieba opatfeni, pro¢) — pouze na vyzadani SUKL

Prislusné MEK

- kazdych 6 mésicu - formou ,Line listing® + privodni dopis se zhodnocenim bezpec€nostni situace
zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba opatfeni, proc)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené, nejpozdéji do 15 dnl (je tfeba
opatfeni, jaka a pro€)

Ostatnim zkousejicim, ktefi se podili na daném KH
- expedované zaslepené nebo odslepené, ale bez uvedeni identifikacniho Cisla subjektu a bez uvedeni LP,
nejpozdéji do 15 dnll nebo a 6 mésicl - formou ,Line listing” — dle nastaveni systému hlaseni zadavatele
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- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené, nejpozdéji do 15 dna informovat
vSechny zkousejici (je tfeba opatfeni, jaka a proc)

C)

Na SUKL (na odd. KH) — neni tfeba, je hlaen u ptivodniho KH — a u pavodniho klinického hodnoceni jen
pfipsat identifikaci vSech KH se stejnym testovanym LP, v pfipadé elektronického hlaseni napsat do
»Sender’'s Comments ,,

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené, nejpozdéji do 15 dnl (je tfeba
opatfeni, jaka a pro€)

PrisluSnym MEK

- jednotliva hladeni se nehlasi

- v pFipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené informovat MEK (je tfeba
opatfeni, jaka a pro€)

Ostatnim zkousejicim, ktefi se podili na daném KH

- a 6 mésicu - formou ,Line listing“- hodnoceni SUSAR se stejnym pfipravkem, ale bez identifikace SH
a lécivého pfipravku + pravodni dopis se zhodnocenim bezpecénostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni
a jaka, neni tfeba opatreni, proc)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené informovat vSechny zkouSejici
(je tfeba opatfeni, jaka a proc)

D)

Na SUKL

- neni tfeba jednotliva hlaseni, je v databazi EudraVigilance (pokud by v ramci ukladani dat v databazi bylo
vyhodnoceno jako dostatecny signal k feSeni opatfeni — bude provadéno v ramci Evropy /Pharmacovigilance
Working Party PhVWF/,

- pouze v pfipadé, Ze zadavatel sam vyhodnoti tato hladeni jako dostatecny signal pro bezpecnostni opatfeni
— zaSle aktualné jako novou informaci o bezpec€nosti pfipravku i s navrhem opatfeni, v tom pfipadé informuje
SUKL neprodlené po vyhodnoceni takové situace

PrisluSnym MEK — neposila jednotliva hlaseni, zasle v ramci vyhodnoceni formou ,Annual Safety Report*
nejméné 1x rocné nebo je-li tfeba dfive jako mimoradné hladeni bezpecnosti - zpracovano a vyhodnoceno
(je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba opatfeni, proc)

Ostatnim zkousejicim, ktefi se podili na daném KH

-kazdych 6 mésica- formou ,Line listing” (bez uvedeni identifikace SH a lé€ivého pfipravku); tento Line listing
bude obsahovat vSechny SUSARs z pfisluSnych hodnoceni (i.e. hodnoceni se stejnym pfipravkem) +
pravodni dopis se zhodnocenim bezpecnostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba
opatreni, proc)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni neprodlené informovat vSechny zkouSejici
(je tfeba opatfeni, jaka a proc)

E)

Na SUKL

- pokud zadavatel hlési elektronicky do EudraVigilance databéze, je tim spinéna povinnost hlasit SUKL
samostatné na SUKL nehlasi

Prislusnym MEK — neposila jednotliva hlaseni, zasle v ramci vyhodnoceni formou ,Annual Safety Report” =
rocni zpravy o bezpecénosti nejméné 1x rocné nebo je-li tfeba dfive jako mimofadné hladeni bezpecnosti -
zpracovano a vyhodnoceno (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba opatfeni, pro€)

Ostatnim zkousejicim , ktefi se podili na daném KH

- kazdych 6 mésicli- formou ,Line listing“ (bez uvedeni identifikace SH a léCivého pfipravku); tento Line
listing bude obsahovat vS§echny SUSARSs z pfisluSnych hodnoceni (i.e. hodnoceni se stejnym pfipravkem) +
pravodni dopis se zhodnocenim bezpecnostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba
opatfeni, proc)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpe€nostnich opatfeni neprodlené informovat (je tfeba opatfeni, jaka a
proc)

F)

Na SUKL (na odd. KH), pfislusnym EK, ostatnim zkousejicim neposila jednotliva hlageni (zdtvodnéni:
spontanni hlaseni a/nebo hlaseni z literatury je uvedeno v ASR - Annual Safety Report) nebo je-li tfeba dfive
jako mimoradné hlaseni bezpecnosti - zpracovano a vyhodnoceno (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba
opatfeni, proc)
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