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RSI = Reference Safety Information
» Pozadavek na RSI dan guideline CT-3, kapitola 7.2.3.2

(CT- 3 = Communication from the Commission — Detailed guidance on the
collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports
arising from clinical trials on medicinal products for human use)

» Konkrétni pozadavky na RSI upravuje dokument Q&A

concerning RSI vydany CTFG v listopadu 2017 (obsahuje 18
otazek a odpovédi)

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/01-
About HMA/Working Groups/CTFG/2017 11 CTFG Question and Answer
on Reference Safety Information 2017.pdf

» Prechodné obdobi dohodnuto do konce roku 2018

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/01-
About HMA/Working Groups/CTFG/2018 03 CTFG RSI Q A Covernote.pdf
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Co je RSI?

» RSl je seznam ocekavanych zavaznych nezadoucich ucinkii
(SARs), které jsou klasifikovany dle Preferred Terms (PTs)
podle MedDRA

K cemu RSI slouzi?

» Poskytuje informace pro zkousejiciho o o¢ekavanych
zavaznych nezadoucich ucincich - bezpecnostni profil
pripravku

» Zdaklad pro hlaseni SUSARU - posouzeni oekavatelnosti vSech
podezreni na zavazny nezadouci ucinek, jez se objevi
v prubéhu klinického hodnoceni (KH)

—> Je to SUSAR nebo ne?
—> Ma byt hlasen nebo ne?
» Zdaklad pro DSUR (ASR)
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Clinical trial safety reporting routes
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Co ma RSI obsahovat?
» Prehledny seznam ocekavanych zavaznych nezadoucich ucink
(SARSs)
» SARs, jez byly pozorované u daného pripravku v predchozich

KH vice nez 1x a jez ma primou souvislost s danym
hodnocenym pripravkem (,,causal relationship between the

event and the IMP exists“)

» Podezrely SAR, jez byl pozorovan pouze 1x, nemuze byt
obecné povazovan za ocekavatelny, pokud neni dostatecné
zdUvodnéno jinak

» V RSI musi byt uvedena povaha, frekvence a zavaznost
(Severity) ocekavanych SARs
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» Fatalni a Zivot ohroZujici SARs nemohou byt povazovany
za ocekavané, pokud toto neni podporeno pozitivhim
vyhodnoceni poméru benefit/risk nebo pokud toto neni
uvedeno ve SmPC.

» Fatdlni a Zivot ohroZujici SARs by mély byt vidy povazovany
za neocekavané, a to i kdyz uz se v predchozich KH tento SAR
vyskytl.

» Fatdlni a Zivot ohroZujici SARs jez byly pozorovany

v predchozich KH, ale jsou neocekavané se uvedou do jiné
kapitoly IB.

» Pokud je fatalni nebo Zivot ohroZujici SAR pfidan do IB, pak
musi byt aktualizované zhodnoceni poméru benefit/risk pro
kazdé KH s timto pripravkem a zadavatel musi rovnéz do
protokolu/It KH doplnit nezbytna bezpecnostni opatreni tak,
aby riziko oné SAR bylo minimalni.
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Jaky dokument slouzi jako RSI?

V privodnim dopise pro kazdé KH musi byt jasné uvedeno, jaky
dokument a kapitola slouzi jako RSI

 Investigator’s Brochure

» RSI musi byt v IB uvedeno jako samostatna kapitola, jez je jasné
oznacena nazvem “Reference safety information (for
assessment of expectedness of serious adverse reactions)”

» Pro pfripravky, které nejsou registrovany v EU, musi byt RSI vzdy
v IB

d SmPC - sekce 4.8 ,,Nezadouci ucinky“

» U pripravkd, které jsou registrované v EU a jejichz pouziti v KH je
v souladu se EU SmPC. Eventualné Ize i pokud pripravek neni
v KH uzit v souladu se EU SmPC, ale zadavatel nema pristup k IB
— toto musi byt ale radné zddvodnéno (prevazné akademici)
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POZOR!!!

Samostatny dokument typu Core Safety Data Sheet
apod. nelze akceptovat jako RSI. Tento dokument lze
akceptovat pouze jako soucast prirucky

pro zkousejiciho (I1B).
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“Reference safety information
for assessment of expectedness
of serious adverse reactions”.

No MA inthe EU

Used within the terms of the

MA=>SmPC, IB is also possible
MA in the EU
Used outside the terms of the
MA—)IB/RSI;

Exception: IB not available (only
SmPC) can be OK, if justified
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Format RSI
> Tabulka

» Lze i nékolik samostatnych tabulek pro indikace, u nichz je
odlisny profil o¢ekdvanych zavaznych nezadoucich ucinkd,
napr. onkologické indikace vs. neonkologické

Frekvence SARs v RSI

> Nejlépe tak, jak je to u SmPC (tedy Velmi ¢asté; Casté; Méné
Casté; Vzacné; vice info v ICH E2C(R2)).

» Pokud neni dostatek dat, uvede se pocet pozorovanych SARs
pro kazdy SAR spolu s celkovym poctem exponovanych
pacientll danému pripravku + do zavorky %

(Napf. pyelonefritis 4/20 (20%))
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Co ma byt uvedeno v RSI, pokud dosud nejsou zadné
ocekavané SAR?

Doporuceny text:

,INo SARs are considered expected by the sponsor for the purpose
of expedited reporting of SUSARs and identification of SUSARs in
the “Cumulative summary tabulation of serious adverse
reactions” in the DSUR for the IMP.”
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Co nema byt v RSI?

* Nezadouci prihody (AEs), jez nesouvisi s hodnocenym
pripravkem

e Zavazné nezadouci prihody (SAEs), jez nesouvisi
s hodnocenym pripravkem

 Nezdvazné nezddouci ucinky (ARs)
* Fatalni nebo zivot ohrozujici SARs. Vyjimkou je, pokud jsou

uvedeny ve v sekci 4.8 v prislusném EU SmPC k danému
pripravku

* SAR, které se vyskytly pouze jednou, pokud neni dostatecné
zdUvodnéno jinak

« Umrti nebo SAEs, které jsou povaZovany dle schvaleného
protokolu za endpointy ucinnosti u KH s predpokladanou
vysokou mortalitou (napf. onkologické studie)

* SARs, které se vyskytly u jiného pfipravku, byt se stejnym
nebo obdobnym mechanismem ucinku, ale které nebyly
dosud pozorovany u daného hodnoceného pripravku.
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Zména RSIvIB

» ldedlné 1x rocné, pokud je tfeba (bezpe&nostni a jind data, je?
nemaji vliv na RSI, Ize v IB aktualizovat ¢astéji nez 1x ro¢né)

» Doporucuje se predkladat IB se zménou RSI po data lock-point
pro DSUR (do 60 dnu po data lock-point DSUR)

» Zména RSl je vidy podstatny dodatek (pokud nejde pouze o
rewording) a je vyzadovana platba ve vysi 15 800 K¢ — staci

1 platba za IB k vice studiim, ale nutné uvést v pravodnim
dopise

» V privodnim dopise je dale nutné uvést, Ze je v IB zména RSI,
zda to ovlivni protokol studii (napravna opatreni apod.) a meély
by byt téz aktualizovany Informace pro pacienty

» Pozadujeme predkladat IB ve verzi s vyznacenymi zménami
oproti verzi predchozi (forma tracking changes)
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Zmeéna RSI v SmPC

» Zména RSl je vizdy schvalovana jako podstatny dodatek
(pokud nejde pouze o rewording), ale u SmPC neni
vyzadovana platba

» V privodnim dopise je dale nutné uvést, ze je v SmPC zména
RSI, zda to ovlivni protokol studii (napravna opatreni apod.)
a meély by byt téz aktualizovany Informace pro pacienty

» Neni nutna verze tracking changes pro SmPC, ale je nutny
prehled zmeén v sekci 4.8 ,,Nezadouci ucinky“

» SmPC se zménou RSI schvalujeme (pokud je aktualizace SmPC,
které ale neslouzi jako RSI, pak jej pouze bereme na védomi)
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CASTE DOTAZY
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Hlaseni SUSAR
» Upravuje pokyn KLH-21
Hlaseni SUSAR je podavano pouze elektronicky, zadavatel
hlasi SUSAR (vcCetné téch, ke kterym doslo na uzemi CR)
primo do EudraVigilance databdaze do modulu EVCTM.

* Smrt a Zivot ohrozujici do 7 dnd, ostatni do 15 dnii

U zadava,teld, kteri nemaji pristup k EudraVigilance databazi je
mozné SUKL pozadat, aby za né SUSARy do databaze zadaval.

» Akademici, granty (ne farmaceutické spolecnosti)
» Pisemnd Zadost

» Zasilat pres elektronicky formular -
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

» Nutné uvést pozndmku ,,Z klinického hodnoceni” a uvést pro
identifikaci EudraCT cislo a zkraceny nazev studie.
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Hlaseni Gmrti subjektu v KH v CR

» do 7 dnli ve formé privodniho dopisu (pokud Umrti
subjektu naplnuje definici SUSAR, je samozrejmeé hlaseno
zpusobem uréenym pro hlaseni SUSAR) s uvedenim
identifikace klinického hodnoceni, zkousejiciho Iékare a
struénym popisem pripadu. V pripadé, ze v klinickém
hodnoceni je predpoklad vysoké mortality, je mozno tuto
informaci predlozit jako soucast roCni pribézné zpravy
o klinickém hodnoceni, v pripade, ze chce zadavatel
vyuzit této moznosti, mel by predlozit zadost o vyjimku
z hlaseni umrti soucasneé s predlozenim zadosti
o klinické hodnoceni.
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Dulezité pojmy:

AN

AE: Adverse Event = nezadouci prihoda

AR: Adverse Reaction = nezadouci ucinek

SAE: Serious Adverse Event = zavazna nezadouci prihoda
SAR: Serious Adverse Reaction = zavazny nezadouci ucinek

X N X

SUSAR: Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction =
Podezreni na neoCekavany zavazny nezadouci ucinek

AN

IB: Investigator’s Brochure = prirucka pro zkousejiciho

AN

SmPC: European Union Summary of Product Characteristics =
Souhrn udaju o pripravku

v" DSUR: Development Safety Update Report = Ro¢ni vyvojova zprava
o bezpecnosti (s Narizenim se prejmenuje na ASR = Annual Safety
Report, ale stale bude strukturou dle guideline ICH E2F)

v' MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
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J Nezadouci ptihoda (AE adverse event) - kazda nepfizniva zména
zdravotniho stavu pacienta nebo subjektu klinického hodnoceni,
jemuz byl podan lécCivy pripravek, i kdyz neni znamo, zda je
v pricinném vztahu k |écbé timto pripravkem

Vs.

(d Nezadouci ucinek (ADR adverse drug reaction) - kauzalita s LP,
kazda neprizniva a nezamyslena odezva na hodnoceny LP pri
jakékoliv podané davce (zahrnuje chyby pfi medikaci, pouZziti
v nesouladu s protokolem, nespravné pouziti, zneuziti pripravku)

d Podezieni na zdvazny neocekavany nezadouci ucinek (SUSAR
Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction) - o¢ekavanost
nezddoucich ucinkl vymezena v protokolu a RSI (IB nebo SmPC)
Posouzeni, zda existuje priméerena pravdepodobnost pri¢inné
souvislosti, obvykle provadi zkousejici.
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) Seriousness = zavaznost

Zavazné nezadouci prihody— takové, jez maji za nasledek smrt,
ohrozeni zivota, hospitalizaci, prodlouzeni probihajici hospitalizace,
trvalé Ci vyznamné poskozeni zdravi, omezeni schopnosti, vrozenou

vyvojovou vadu

 Severity = intensita dané neZadouci prihody/reakce
» Mild = mirnd
» Moderate = stfedné intenzivni

> Severe = velmi intenzivni
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