KLH-21 verze 7

Hlaseni nezadoucich ucinkl humannich Iécivych pfipravkd v klinickém hodnoceni a neregistrovanych léCivych

pripravka.

Tento pokyn nahrazuje KLH-21 verze 6 s platnosti od dne vydani 20.7.2018.

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 56 zakona ¢. 378/2007 Sb., o |éCivech a zménéach

nékterych souvisejicich zakon(, v aktualnim znéni.

Pokyn je pravné zdvazny.

Timto pokynem je vymezeno hldseni podezieni na zavazné neocekavané nezadouci Ucinky (dale jen ,,SUSAR")

|éCivych ptipravkd pouZivanych v ramci provadéni klinickych hodnoceni ohlasenych/povolenych na zakladé §

55 odst. 4 a 5 zakona ¢. 378/2007 Sh., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zdkon o

|éCivech), ve znéni pozdéjsich predpisi. Pokyn je urcen zadavatelim, zkousejicim a osobam s nimi

spolupracujicim v ramci klinického hodnoceni, drZitellim rozhodnuti o registraci, pokud se podili na provadéni
klinickych hodnoceni. Smyslem neodkladnych hlaseni podezieni na zavainé neocekdavané nezadouci ucinky

v klinickych hodnocenich je poskytovat nové a zavazné informace do farmakovigilancniho systému klinickych

hodnoceni, zajistujiciho véasnou identifikaci signald, které mohou predstavovat zdravotni riziko pro zafazené

subjekty, pfipadné mohou znamenat zménu bezpecnostniho profilu klinicky hodnoceného ptipravku (riziko
prevazii mozny prospéch).

Funkéni farmakovigilancéni systém umoznuje dédle vyhodnocovani identifikovanych zavaznych signall a

v pfipadé nutnosti i provedeni opatfeni k minimalizaci rizika spojeného s pouzivanim hodnocenych pfipravka

pro zarazené subjekty hodnoceni, véetné zajisténi v€asné informovanosti vSech zlicastnénych (zadavatel(,

zkousejicich, zarazenych subjektl, regulacnich organt a clenl etickych komisi). Pokyn vymezuje ,hlasici
povinnosti“ vSech, ktefi se na systému podileji, jejich rozsah a zplsob provedeni (viz prehledna tabulka na
konci tohoto pokynu).

Pozadavky na hlaseni nezadoucich ucinkd vychazi ze:

- zadkona €. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zméndach nékterych souvisejicich zakon( (zdkon o |éCivech), ve
znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon o IéCivech”),

- prislusnych provadécich predpisli tohoto zdkona — vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a
blizSich podminkach klinického hodnoceni léCiv (dale jen ,,vyhlaska o SKP“) a vyhlaska o registraci léCivych
ptipravk( ¢. 228/2008 Sb.,

- pokynu Mezindrodni konference pro harmonizaci E6 o sprdvné klinické praxi, vydaného Evropskou
agenturou pro |écivé pripravky (EMA) jako pokyn CPMP/ICH/135/95 (International Conference on
Harmonisation — E 6 — Good Clinical Practice: Consolidated Guideline),

- pokynu Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) a Evropské komise vydanych podle smérnice
2001/20/ES (Guidelines on Good Pharmacovigilance Practice (GVP); Volume 10 — Clinical trials guidelines
— Chapter II: Safety Reporting; 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 (dale jen , CT-3), ¢erven 2011; ICH guideline E2F, Note for guidance
on development safety update reports, zafi 2010

Uzité zkratky:

SUKL — Statni Ustav pro kontrolu léiv

EK — etickd komise

LEK — mistni etickd komise

MEK - eticka komise pro multicentricka hodnoceni

LP — |éCivy pripravek

hodnoceny LP = rozumi se testovany LP nebo srovnavaci LP (viz definice zdkona o Iécivech, § 51 odst. (2)
pism. c))

KH = klinické hodnoceni

IB — Investigator’s Brochure = Soubor informaci pro zkousejiciho
SmPC - Souhrn informaci o ptipravku

PhV - farmakovigilance



GIT - gastrointestinalni trakt

MAH — drzitel rozhodnuti o registraci

SH - subjekt hodnoceni

CRO - contract research organisation = smluvni vyzkumna organizace

RSI - referencni bezpecénostni informace (Reference Safety Information)

AE - nezadouci pfihoda (Adverse Event)

AR - nezadouci ucinek (Adverse Reaction)

SAE - zavazna nezadouci ptihoda

SAR - zavazny nezadouci ucinek (Serious Adverse Reaction)

SUSAR - Podezfeni na zdvainy neocekavany nezadouci Ucinek (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction)

DSUR - vyvojova zprava o bezpecnosti (Development Safety Update Report)
DS — datova schranka

DSMB — nezavisla komise pro monitorovani dat (Data Safety Monitoring Board)
MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities

I. Vymezeni pojmu uzivanych ve farmakovigilanci

Nezadouci pfihodou (Adverse Event, zkratka AE) - se rozumi nepfiznivd zména zdravotniho stavu postihujici
pacienta nebo subjektu hodnoceni, ktery je prijemcem l|é¢ivého pripravku, i kdyZz neni zndmo, zda je
v pficinném vztahu k lé¢bé timto pripravkem. (§ 3 odst. (5) zakona o lécivech).

NeZadouci pfihoda tedy muZe byt jakykoli nepfiznivy a nechtény projev (véetné napfiklad odchylky
laboratornich vysledk), pfiznak nebo onemocnéni probihajici souc¢asné s uzivanim lécivého pfipravku, at uz
se ma za to, Ze souvisi s 1é¢ivym pripravkem ¢i nikoli.

Pojem “neZddouci prihoda” souhrnné oznacuje veskeré situace, kdy dojde k nepfiznivé zméné zdravotniho
stavu. PouZiva se jen do té doby, dokud nelze vyslovit alespori podezfeni na to, Ze danou nepfiznivou zménu
zdravotniho stavu mohlo zpusobit poddni konkrétniho lécivého pripravku Ci pfipravka (viéetné placeba).
ProtoZe takové podezieni nelze vyslovit zejména v podminkdch zaslepeného klinického hodnoceni (zkousejici
nevi, co pacient uzivad), pouZiva se pojem nezZddouci pfihoda zdaleka nejcastéji pravé v klinickém hodnoceni.

Nezadoucim ucinkem lécivého pFipravku (Adverse Reaction, zkratka AR) — se rozumi odezva na lécivy
pripravek, ktera je nepfizniva a nezamyslena. (§ 3 odst. (4) zakona o léCivech)

S ohledem na hodnocené lécivé pfipravky definice zahrnuje také chyby pfi medikaci a zplGsoby uzivani
neuvedené v protokolu, véetné nespravného pouziti nebo zneuZiti pfipravku, a to bez ohledu na davku
|é¢ivého pripravku. Z definice vyplyva pfiméfena pravdépodobnost, Ze mezi pfihodou a hodnocenym Ié€ivym
pripravkem existuje pri¢inna souvislost. To znamena, Ze existuji fakta (dikazy) ¢i argumenty, které svédci o
pfi¢inném vztahu.

NeZddouci ucinek je pojem, ktery implikuje jistou miru kauzality. V klinickém hodnoceni jde o neZddouci
pfihodu, u které je mozZno vyslovit podezieni na kauzdlni vztah k urcitému lécivému pfipravku i vice
pripravkdm, jichZ bylo ve studii pouZito. Zavaznou nezadouci pfihodou (Serious Adverse Event, zkratka SAE)
- se rozumi takova nezddouci ptihoda, kterd ma za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyZzaduje hospitalizaci nebo
prodlouZeni probihajici hospitalizace, ma za nasledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni
schopnosti nebo se projevi jako vrozend anomdlie nebo vrozena vada u potomk(, a to bez ohledu na pouzitou
davku Iécivého pripravku. (§ 3 odst. (6) zakona o |éCivech)

K témto charakteristikdm/nasledkdm je nutné prihlédnout ve chvili, kdy k pfihodé dojde. Naptiklad v pfipadé
pfihody ohrozujici Zivot jde o pfihodu, u které byl v dobé, kdy k ni doslo, Zivot subjektu ohrozen; nejde tedy
o prihodu, kterd hypoteticky mohla zpUsobit umrti, pokud by byl jeji pribéh zavaznéjsi. Nékteré zdravotni
pfihody mohou subjekt ohrozit nebo mohou vyZadovat zdsah, ktery zabrani vzniku nékteré z vyse uvedenych
charakteristik ¢i nékterého z vySe uvedenych nasledkd. Tyto prihody (déle jen ,,vyznamné zdravotni pfihody“)
by se mély v souladu s definici také povaZzovat za ,,zdvazné”. Rozhodnuti o tom, zda je konkrétni pfihoda podle
téchto kritérii ,zavazna“, je nutno prijimat na zakladé |ékatského a védeckého posouzeni.

Zavainym nezadoucim ucinkem (Serious Adverse Reaction, SAR) se rozumi takovy nezadouci ucinek, ktery
ma za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, ma za
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nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozend vada u
potomkd. (§ 3 odst. (4) pism. a) zakona o léCivech)

Neocekavanym nezadoucim ucinkem lécivého pripravku (Unexpected Adverse Drug Reaction) se rozumi
takovy nezadouci Ucinek, jehoZ povaha, zavaznost nebo disledek je v rozporu s dostupnymi informacemi,
napriklad se souborem informaci pro zkousejiciho u hodnoceného pfipravku, ktery neni registrovan, nebo se
souhrnem udajl o pfipravku u registrovaného pfipravku. (§ 3 odst. (4) pism. b) zdkona o |éCivech)

HIdseni, ktera dosavadni informace o znadmém, jiz zdokumentovaném zdvazném nezddoucim ucinku
vyznamné doplni, pokud jde o specificnost, zvySeni jeho vyskytu ¢i zavainost, pfedstavuji neocekavané
pfihody.

Ocekdvatelnost nepriznivého ucinku stanovuje zadavatel v referencnich bezpecnostnich informacich (RSI).
Meélo by se tak dit s ohledem na drive pozorované prihody, a nikoli na zdkladé toho, co Ize ocekdvat podle
farmakologickych viastnosti daného Iécivého pripravku. RSI jsou uvedeny v souhrnu udaju o pfipravku nebo v
souboru informaci pro zkousejiciho (pokyny k RSI jsou rozvedeny v sekci 7.2.3.2 pokynu Evropské komise CT-
3).

Zavainy neocekavany nezadouci ucinek (Unexpected Serious Adverse Reaction) — musi spliiovat definici
zavazného a soucasné neocekavaného nezadouciho ucinku.

Podezfeni na zavainy neocekavany nezadouci ucinek (Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction)
(zkratka SUSAR) — vyskyt zdvazného neocekavaného nezadouciho UGcinku je v pficinné souvislosti
s hodnocenym [éCivym pFipravkem. Posouzeni toho, zda existuje pfiméfend pravdépodobnost pficinné
souvislosti, obvykle provadi zkousejici. Pokud zkousejici pfedkladajici zpravu neposkytne informace o pficinné
souvislosti, mél by se na néj obratit zadavatel a vyzvat ho, aby se k tomuto aspektu vyjadfil. Posouzeni
pfi¢inné souvislosti poskytnuté zkousejicim by zadavatel nemél degradovat. Pokud zadavatel s vysledkem
posouzeni pfi¢inné souvislosti zkousejiciho nesouhlasi, ve zprdvé by mélo byt uvedeno jak stanovisko
zkousejiciho, tak zadavatele.

1. Legislativni poZadavky na hlaseni v prtibéhu klinického hodnoceni
1. Povinnosti zkousejiciho

- Je povinen hlasit neprodlené vsechny zdvazné nezddouci prihody (SAE) zadavateli, s vyjimkou téch, které
protokol ¢i soubor informaci pro zkousejiciho urcuji jako pfihody nevyZadujici neprodlené hlaseni. Po
neprodleném hlaseni nasleduji podrobné pisemné zpravy. V neprodlenych a naslednych hlasenich jsou
subjekty identifikovany pomoci jedinecnych Ciselnych kédu, které byly subjektim pfirazeny. V hldseni je
nezbytné uvést identifikaci klinického hodnoceni nejlépe EudraCT Cislem. Pozn.: Neprodlené se rozumi
nejpozdéji do 24 hodin od okamZiku, kdy se zkousejici o skutecnosti dozvédeél.

- Oznamuje zadavateli podle pozadavk( na hlaseni a ve |h(ité stanovené protokolem nezddouci pfihody
a/nebo laboratorni odchylky vymezené protokolem.

- Je povinen v pripadé umrti subjektu poskytnout zadavateli a etické komisi (MEK a pfislusné LEK) poZzadované
doplnujici informace.

2. Povinnosti zadavatele

Zadavatel ma plnou odpovédnost za provedeni klinického hodnoceni a za bezpeénost subjektll zarazenych
do klinického hodnoceni. S cilem zajisténi bezpecnosti subjektll hodnoceni se pro zadavatele poji nasledujici
povinnosti:

- Je povinen zajistit, aby vesSkeré informace o podezieni na zavainé neocekdvané nezadouci ucinky, které
maji za nasledek smrt nebo ohrozeni subjektu hodnoceni na Zivoté, byly zaznamendny a hlaseny SUKL
(prostfednictvim EudraVigilance databaze) a prislusnym etickym komisim neprodlené, nejpozdéji vsak do
7 dnli ode dne, kdy se zadavatel o této skutec¢nosti dozvédél, a aby nasledné upresnujici informace, jsou-
li tfeba, byly poté predany do dalsSich 8 dnU. Jsou-li vSechny poZadované informace obsazeny v plivodnim
hlaseni, dopliujici hlaseni jiz neni tfeba zasilat.

- U ostatnich podezfeni na zavainé neocekdvané nezddouci U&inky zajisti nahlddeni na SUKL
(prostrednictvim EudraVigilance databaze) a prislusnym etickym komisim nejpozdéji do 15 dni ode dne,
kdy se zadavatel o této skutecnosti dozvédél.



- Pozn.: hlagseni SUSAR je poddvdno pouze elektronicky, zadavatel hldsi SUSAR (vcetné téch, ke kterym doslo
na uzemi CR) pfimo do EudraVigilance databdze do modulu EVCTM. U zadavateld, ktefi nemaji pfistup
k elektronické vyméné SUSAR s EudraVigilance databdzi - tj. zejména zadavatelé grantovych klinickych
hodnoceni, za nimiZ nestoji farmaceutické spolecnosti, tzn. grantové studie predkladané lékafi Ci
odbornymi spole¢nostmi je mozné SUKL poZddat pisemnou Zddosti, aby za né zaddval do EudraVigilance
databdze. Po vyfeseni Zddosti jsou SUSARy zasildny na SUKL pomoci elektronického formuldre dostupného
na webu SUKL (http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek). Do komentdre je nutno uvést pozndmku
»Z klinického hodnoceni” a uvést pro identifikaci EudraCT &islo a zkrdceny ndzev studie. Bez téchto 2 udaji
nemuZe SUKL SUSAR za zadavatele nahldsit. Tato mozZnost se netykd zadavatell, za kterymi stoji
farmaceutické spolecnosti.

- Informuje zkousejici o vSech jemu ozndmenych podezienich na neolekavané zavazné nezddouci Ucinky
hodnoceného LP.

- Vede podrobnou dokumentaci o vSech nezadoucich prihodach, které mu byly nahlaseny zkousejicim
nebo zkousejicimi. Na vyzadani tyto zaznamy poskytne SUKL (§ 58 odst. 3 zdkona o lé¢ivech); rovnéz na
vyZadani tyto udaje poskytne pfislusSnym organtim clenskych statd, na jejichz Gdzemi klinické hodnoceni
také probiha (§58 odst. 3 zdkona o IéCivech).

- Roéné nebo na vyzadani predklada SUKL a etické komisi (v pripadé multicentrickych KH MEK, v pfipadé
monocentrického KH LEK, kterd k nému dala souhlas) vyvojovou zpravu o bezpecnosti (DSUR), ktera
zohledniuje vsechny nové dostupné informace ziskané v pribéhu obdobi, pro které je zprava
vypracovdna. Tato zprava je stejnd pro SUKL i EK (v pfipadé multicentrickych KH MEK, v piipadé
monocentrického KH LEK), ve struktute a rozsahu, ktery uvadi pokyn ICH guideline E2F, Note for guidance
on development safety update reports, zaFfi 2010. DSUR se predklada pro KH bézici v CR (pro obdobi od
data schvaleni KH SUKLem do jeho ukonéeni, pozn. ukonéeni KH je definovéno protokolem KH. Na SUKL
musi byt predlozen DSUR pokryvajici celé toto obdobi).

-V prdbéhu klinického hodnoceni poskytuje SUKL a etické komisi (v pfipadé multicentrickych KH MEK, v
pfipadé monocentrického KH LEK, kterd k nému dala souhlas) kazdych 12 mésicd, a to nejpozdéji do 60
dnd po ukonéeni této Ihity (zacatek této Ihiity se pocitd od zahdjeni KH v CR) zpravu o pribéhu
klinického hodnoceni (Annual report, § 58 odst. 8 zdkona o IéCivech; § 15, odst. 3 vyhlasky SKP) v rozsahu
stanoveném ptilohou €. 6 vyhlasky o spravné klinické praxi.

3. Informace zasilané SUKL, pfislusnym etickym komisim a zkousejicim, ktefi se daného klinického
hodnoceni ztucastnili, v pripadé pozastaveni nebo po ukonceni klinického hodnoceni v CR:

V p¥ipadé pozastaveni provadéni klinického hodnoceni v CR jsou zasilany roéni zpravy o bezpeénosti dle
plGvodniho ¢asového intervalu.

V ptipadé ukonéeného klinického hodnoceni v CR zadavatel informuje neprodlené, v pfipadé neocekdvanych
bezpecnostnich informaci s ndvrhem potrebnych opatteni, jestlize tyto informace vyznamné méni pomér
rizika a pfinosu pro pacienty a mohou mit dopad na subjekty, ktefi se Ucastnili jiz ukonéeného hodnoceni. Po
ukonéeni klinického hodnoceni v CR se jiz nepredklddaji ro¢ni zpravy o bezpeénosti, a to ani v piipadé, 7e
klinické hodnoceni v zahranici pokracuje.

IIl. ZAZNAMENAVANi, HODNOCENI A HLASENi NEZADOUCICH PRIHOD A NEZADOUCICH UCINKU

Zadavatel je odpovédny za vytvoreni systému pro zaznamenavani, sbér dat, vyhodnocovani, uchovavani a
hlaseni vsech typl AE a AR vytvorenim standardnich operaénich postupd, a to v pisemné formé.

Zadavatel vyhodnocuje zaznamy o vsech nezadoucich pfihodach z pohledu zavaznosti a kauzality (dle vyse
uvedenych definic).

Vsechny neZadouci pfihody posouzené zkousejicim nebo zadavatelem jako podezielé z kauzality
k hodnocenému LP jsou vyhodnocovany jako nezadouci tcinky. Hodnoceni kauzality dané zkousejicim nesmi
byt zpochybrnovano zadavatelem; pokud v hodnoceni kauzality zadavatel nesouhlasi se zkousejicim, je tfeba

v hlaseni uvést oba nazory.

Ocekavanost nezadoucich tcinkl musi byt vymezena zadavatelem v protokolu a RSI (IB nebo SPC) s ohledem
na dostupné informace o pfipravku. V pfipadé rozdilnych SmPC v jednotlivych statech u stejného
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hodnoceného LP vybere zadavatel jedno SmPC (uréeno v protokolu) jako referencni a podle néj se stanovuje
ocCekavanost. Pfi hodnoceni neocekavanosti nezadouciho ucinku jde o hodnoceni rozporu s informaci
uvedenou v IB, protokolu nebo SmPC, a to v povaze, zdvaznosti, ¢etnosti vyskytu (vzdcny versus Casty), Ci
dlsledku (viz vyse definice UADR).

1. KOMU, KDO a CO MUSI HLASIT
1.1 HLASENI PRO SUKL

SUKL hlasi zadavatel prostfednictvim elektronického hlageni do EudraVigilance databaze, modulu EVCTM:
pouze SUSARYy, tj. podezieni odvozena od odslepenych Gdajl, o SUSAR se tedy jedna tehdy, pokud je splnéna
soucasné zavaznost a neocekavanost, nezadouci Ucinky, které jsou uvedeny v RSI nejsou neocekavané a
nejsou tedy SUSARYy. HIaseni, ktera nejsou SUSARYy, jsou soucasti DSUR.

NEPRODLENE

- SUSAR hodnoceného LP z daného klinického hodnoceni, ktery ma za nasledek smrt nebo ohrozeni SH na
Zivoté do 7 dnt + doplrujici hlaseni do dalSich 8 dni (pokud byly vSechny informace uvedeny
v primdrnim hlaseni, doplnujici hlaseni se znovu neposild);

- ostatni SUSARYy (tj. ty, které nemaiji za nasledek smrt nebo ohrozeni zivota) do 15 dnti

- Jakékoli zmény zvysuijici riziko subjekt( a nové informace, které mohou mit nezadouci vliv na bezpecnost
subjektd nebo na vedeni klinického hodnoceni se uvadéji neprodlené, ve |hltach zohlednujicich
predpoklddanou miru zdvaznosti informace a rizika pro pacienty.

DALSI HLASENI

- DSUR - zadavatel predklada 1x ro¢né vyvojovou zpravu o bezpecnosti, ktera zohlednuje vSechny nové
dostupné informace ziskané v pribéhu obdobi, kterého se zprava tyka. Obsah zpravy dle pokynu ICH
guideline E2F, Note for guidance on development safety update reports, zafi 2010. DSURy se zasilaji
pouze elektronicky ve formatu pdf do datové schranky (DS) nebo e-mailem na posta@sukl.cz (tento
zpUsob je preferovan) nebo na nosici (CD) postou, spolu s privodnim dopisem, ve kterém by méla byt
uvedena identifikace véech KH (EudraCT number anebo spisova znacka SUKL, event. doplnéno o &islo
protokolu), kterych se DSUR tykd a kontakt na povérenou osobu pro ptipad zaslani pfipominek i dalSich
dotaz(.

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

- Informace o jakémkoliv Gmrti subjektu v KH v CR — do 7 dn(i ve formé priivodniho dopisu (pokud umrti
subjektu naplnuje definici SUSAR, je samoziejmé hlaseno zplsobem uréenym pro hlaseni SUSAR)
s uvedenim identifikace klinického hodnoceni, zkousejiciho Iékafe a struénym popisem pfipadu.
V pfipadé, Ze v klinickém hodnoceni je pfedpoklad vysoké mortality, je moZno tuto informaci predlozZit
jako soucdst rocni prabézné zpravy o klinickém hodnoceni, v pfipadé, Ze chce zadavatel vyuzit této
moznosti, mél by predloZit Zddost o vyjimku z této povinnosti soucasné s predloZenim Zadosti o klinické
hodnoceni.

- Neprodlené oznameni jakékoli zmény zvysujici riziko subjektll a nové informace, které mohou mit
nezadouci vliv na bezpecnost subjektd nebo na vedeni klinického hodnoceni, vcetné takto
vyhodnocenych hlaseni SUSARU ze zahranici (tzv. Urgent Safety Restriction nebo Urgent Safety Measure).

1.2 HLASENI PRO MEK
Zadavatel hlasi pouze SUSARYy, tj. podezieni odvozena od odslepenych tdaja.
NEPRODLENE

SUSAR hodnoceného (registrovaného ¢i neregistrovaného LP) z daného klinického hodnoceni, ke kterému
doslo na tzemi CR a ktery md za nasledek smrt nebo ohrozeni SH na Zivoté do 7 dnl + doplfiujici hldseni do
dalSich 8 dnli (pokud byly vSsechny informace uvedeny v primarnim hlaseni, dopliujici hlaseni se znovu
neposild); ostatni SUSARy, ke kterym doglo na tzemi CR, hlasi do 15 dnd. Zadavatel informuje MEK a LEK
v misté, kde k SUSARu doslo.

Pozn.: Pro etické komise zadavatel posild jednotliva hldseni, pokud mozZno pfri follow-up doplnénd o strucny
popis s vyhodnocenim predpoklddané kauzality a s uvedenim pfipadnych potfebnych opatfeni ¢i naopak
rozvahu, proc¢ neni tfeba opatreni délat.
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Neprodlené oznamuje jakékoli zmény zvysujici riziko subjekt(i a nové informace, které mohou mit nezadouci

vliv na bezpecnost subjektl nebo na vedeni klinického hodnoceni, véetné takto vyhodnocenych hlaseni

SUSARU ze zahranici.

DALSI HLASENI

- ,line listing” spolu s privodnim dopisem, kde je zhodnoceni bezpecnostni situace, je-li tfeba provést
bezpecnostni opatreni, v pfipadé, Ze ano, tak jakd vcetné zdlvodnéni. Line listing obsahuje hlaseni
SUSARG hodnoceného LP (registrované v CR i neregistrované v CR) z daného klinického hodnoceni
probihajiciho na tzemi CR, ke kterym doslo v CR nebo v zahraniéi (na Gzemi EU &i ve 3. zemi). Je zasilan
zadavatelem a 6 mésicQ, a to pouze MEK. Line listing by mél byt poslan ve Ih(té 60 dnl od data ukonceni
obdobi sbéru dat za dané obdobi.

- DSUR - zadavatel predklada 1x rocné DSUR (respektive pro MEK je dostacujici zaslat souhrn DSUR
v pfipadé, Ze MEK nepozaduje predlozeni kompletni DSUR)

1.3 HLASENI PRO LEK

v misté provadéni daného KH — hlasi zadavatel
Zadavatel informuje LEK v misté, kde k SUSARu doslo.
NEPRODLENE

- SUSAR hodnoceného (registrovaného ¢i neregistrovaného LP) z daného klinického hodnoceni, ke
kterému doslo na izemi CR a ktery ma za nasledek smrt nebo ohroZeni SH na Zivoté do 7 dni + doplfiujici
hlaseni do dalsich 8 dn (pokud byly vsechny informace uvedeny v primarnim hlaseni, doplnujici hlaseni
se znovu neposild); ostatni SUSARYy, ke kterym doglo na Uzemi CR, hlasi do 15 dn(, odslepené, ale bez
uvedeni identifikac¢niho Cisla subjektu — bez celé identifikace subjektu a bez identifikace LP. Zadavatel
informuje MEK a LEK v misté, kde k SUSARu doslo.

Pozn.: Pro etické komise zadavatel posild jednotliva hldseni, pokud mozno pri follow-up doplnénd o
strucny popis s vyhodnocenim predpoklddané kauzality a s uvedenim pripadnych potrfebnych opatieni ¢i
naopak rozvahu, proc¢ neni tfeba opatreni délat.

- Neprodlené oznamuje jakékoli zmény zvysujici riziko subjektd a nové informace, které mohou mit
nezadouci vliv na bezpecnost subjektd nebo na vedeni klinického hodnoceni, vcéetné takto
vyhodnocenych hlaseni SUSARU ze zahranici.

DALSI HLASENI pouze na vyzadani pfislugné LEK

1.4 HLASENI ZKOUSEJICiM - hlasi zadavatel

hlasi SUSARYy, tj. podezieni odvozend od odslepenych Gdajl, ale neuvadi se identifikace subjektl (tzn. bez
identifikacniho kddu SH) a neuvadi se informace o LP anebo zaslepena hlaseni

- SUSAR hodnoceného LP (registrovaného ¢i neregistrovaného v CR) z daného klinického hodnoceni, ke
kterému do$lo na uzemi CR do 15 dn(l, odslepené, ale bez uvedeni identifika¢niho &isla subjektu — bez
celé identifikace subjektu a bez identifikace LP.

- SUSAR hodnoceného LP (registrovaného ¢i neregistrovaného v CR) z daného klinického hodnoceni, ke
kterému doslo na tzemi EU &i ve 3. zemi hldsi dle nastavenych pravidel zadavatele:

o bud do 15 dnd, odslepené, ale bez uvedeni identifikacniho Cisla subjektu — bez celé identifikace
subjektu a bez identifikace LP.

o nebo je zasila & 6 mésicl formou Line listing bez uvedeni identifikacnich kodl subjektl i bez
identifikace LP

o ,line listing” - SUSARU testovaného LP (registrované i neregistrované v EU) z jiného klinického
hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajiciho na Gzemi CR, ke kterému doslo na tizemi CR
nebo SUSAR( z jiného klinického hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajicim na tGzemi CR,
ke kterému doslo na Uzemi EU &i ve 3. zemi. Je zasilan zadavatelem 4 6 mésicl, avsak opét bez
uvedeni identifikacnich kddl subjektl i bez identifikace LP.

o Neprodlené oznamuje jakékoli zmény zvysujici riziko subjektl a nové informace, které mohou
mit nezadouci vliv na bezpecnost subjektl nebo na vedeni klinického hodnoceni, véetné takto
vyhodnocenych hlaseni SUSARU ze zahranici (napf. formou Dear Investigator Letter).
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2. CO SE NEHLASI

- Ucinky zavainé, ale ocekavané (tj. uvedeny v RSI)

- Ucinky nezdvainé, bez ohledu na ocekdvanost

- prihody vyhodnocené bez kauzality k hodnocenému LP (kauzalitu hodnoti zkousejici Iékar), bez
zhodnoceni kauzality neni hldseni do systému EudraVigilance pfijato; pro zhodnoceni kauzality je nutno
hlaseni odslepit. neposilaji se neodslepend hldseni

3. DOPORUCENI PRO ODSLEPOVANI

Zakladnim pravidlem hlaseni SUSARU je odslepeni pred hlasenim. ProtozZe je ale Zadouci uchovavat zaslepeni
pro vsechny pacienty pfed zdvérecnou analyzou, doporucuje se, aby odslepeni bylo provedeno zadavatelem
pouze pro daného pacienta. Zadavatel by se mél snaZit zvolit takovy postup monitoringu a zpracovavani
bezpecnostnich dat, aby udrzZel zaslepeni pro osoby odpovédné za analyzu Udajl a interpretaci vysledk(
v zavérech studie. Odslepeni jednotlivych pripadd zkousejicimi v pribéhu studie by mélo byt provedeno
pouze ve vztahu k bezpecnosti subjektu — pouze vyjimecné kritické situace v souladu s protokolem. Zkousejici
musi mit vzdy moznost odslepeni v pfipadé situace ohroZeni bezpecnosti subjektu (v pfipadé ohrozeni Zivota,
kdy je informace o pouZitém LP dulezZita k zajisténi poskytnuti Iékafské péce = bezpecnosti pacienta).

V pfipadé zaslepené studie se doporucuje posoudit zdvaznost, o¢ekavanost a mozny kauzalni vztah SAR/SAE
k hodnocenym LP z pohledu jejich moznych ucinkl. Pokud se pak pfipad jevi jako SUSAR, je tfeba odslepit.
V takovém pripadé je pred hlasenim tfeba zvazit znovu ocekdvanost a z ni vyplyvajici zplisob hlaseni jiz ve
vztahu ke konkrétnimu pripravku (testovany, srovnavaci vs. registrovany, neregistrovany vs. informace
v protokolu, RSI).

V klinickych hodnocenich s onemocnénimi s vysokou morbiditou a/nebo mortalitou, kde cilovymi parametry
hodnoceni uéinnosti mohou byt pravé fatalni ¢i jiné zdvazné stavy, by odslepenim doslo k poruseni integrity
studie. Proto se v téchto zvlastnich pripadech doporucuje zaradit do protokolu modifikaci ve zplsobu hlaseni
nezadoucich ucinkd tak, aby zavazné stavy, které lze povaZzovat za souvisejici s onemocnénim, nemusely byt
hldgeny systémem neprodleného odslepeného hlaseni. SUKL tuto modifikaci odsouhlasi v rdmci posouzeni a
schvaleni protokolu daného KH. Pokud ale dojde k nezddoucimu Ucinku, ktery neni cilovym parametrem,
musi byt hlasen obvyklym zplsobem. Zaroven se zadavatelim doporucuje ustavit , nezavislou komisi pro
monitorovani dat” (DSMB), ktera by v pfedem stanovenych intervalech data vyhodnocovala a na zakladé
vysledk( bezpecnostni analyzy mohla doporucit zadavateli, je-li mozné v KH pokracovat beze zmén, je-li tfeba
provést opatfeni ¢i zmény nebo doporucila studii ukondit.

4. FORMA HLASENI
Vsechna hlaseni SUSAR jsou hlasena pfimo do databdze EudraVigilance.

Pouze zadavatelé nekomerénich studii z CR, za nimiZ nestoji 74dna farmaceuticka spole¢nost &i jiny komeréni
subjekt mohou poradat, aby za né SUKL hlasil do systému EudraVigilance (na zékladé pisemné #adosti). Po
vyfizeni 7adosti jsou SUSARYy zasilany na SUKL pomoci elektronického formulaie dostupného na webu SUKL
(http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek). Do komentéafe je nutno uvést poznamku ,Z klinického
hodnoceni“ a uvést pro identifikaci EudraCT &islo a zkraceny nazev studie. Bez téchto 2 Gdaji nemiize SUKL
SUSAR za zadavatele nahlasit.

DSUR se zasilaji pouze v elektronické podobé (do DS, na nosici (CD) nebo e-mailem na adresu posta@sukl.cz,
pfipadné zabezpedenym zasilanim (napt. EudralLink). Pro zaslani DSUR je moZno pouZit archivacnich formatd
zip a rar. Z bezpeénostnich divodd SUKL neakceptuje samorozbalovaci archivy s pfiponou exe apod.

Ostatni bezpecnostni informace podléhajici neprodlenému hlaseni se oznamuji dopisem jako hlaseni tykajici
se bezpeénosti s uvedenim EudraCT ¢&isla, €éisla protokolu a pripadné &isla jednaciho/identifikaéni znak SUKL
studie, ke které se vztahuji. Dopis by mél obsahovat strucné informace o problému a navrh reseni ¢i popis,
jak bude zadavatel postupovat v feseni tohoto problému.
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5. MINIMALNi OBSAH HLASENI

5.1 Oznameni zavainé nezadouci pfihody zkousejicim zadavateli obsahuje alespon (§ 10 odst. 1 vyhlasky):
udaj o misté hodnoceni, ndzev ¢i jméno zadavatele, nazev klinického hodnoceni a ¢islo protokolu, identifikaci
pacienta, popis pfihody, nazvy vsech |écivych pripravkd, které subjekt uZiva, véetné podavané davky a
zpUsobu podani, hodnoceni kauzality mezi AE a hodnocenymi LP. Pozn. Viyse uvedené poZadavky zohledriuji
minimdini obsah hldseni, avsak ke sprdvnému posouzeni kauzality je vhodné doplnit dalsi podstatné
informace, napr. dalsi soubéznou lécbu jinymi léCivymi pfipravky nebo riiznymi doplriky stravy, které by se
mohly na vyvolané prihodé podilet. Podrobné vymezeni rozsahu a zplsobu hldseni by mélo byt soucdsti
protokolu kazdé studie. Misto ndzvu lécivého pripravku Ize uvést ndzev Iécivé Idtky Ci kod IécCiva.

5.2 Oznameni podezfeni na zavazny neocekavany nezadouci tcinek zadavatelem obsahuje alespon: platné
Cislo EudraCT a zkraceny ndzev studie, Cislo studie zadavatele, jeden identifikovatelny subjekt opatfeny
kédem, jedna identifikovatelnda osoba poddvajici hlaseni, jedno podezfeni na zavainé neocekdvané
nezadouci ucinky, jeden podezrely hodnoceny lécivy prFipravek (v€etné nazvu-kddu ucinné latky), posouzeni
pfi¢inné souvislosti

5.3 Line listing (seznam) je opatteny identifikacnim cCislem, datem a ¢asem sepsani a obsahuje nasledujici
informace o kazdém SUSAR, zejména: identifikace klinického hodnoceni (¢islo protokolu nebo EudraCT cislo),
identifikacni Cislo subjektu ve studii (neuvddét u hldseni zkousejicim), referencni Cislo pripadu (Case-ID-
Number) v databazi zadavatele, zemi, kde k ptipadu doslo, vék a pohlavi subjektu, denni davku hodnoceného
LP (pokud mozZno i lékovou formu a zpUsob podani), neuvadét u hlaseni zkousejicim, datum nastupu AR (neni-
li k dispozici, odhad dle zahdjeni |éCby), doba |écby (neni-li k dispozici, odhad doby trvani lécby), popis
nezadouciho ucinku (ptiznaky, symptomy, pokud moZno v terminologii MedDRA), zhodnoceni kone¢ného
stavu subjektu (napf. zlepSen, zotaven, fatdlni, s nasledkem...), zhodnoceni kauzality (je-li rozdilné u
zkousejiciho a zadavatele, uvedeno oboje) a ocekavanosti.

Pf¥iloha 1 — Tabulka pro farmakovigilan¢ni hlaseni v klinickych hodnocenich



Priloha 1
TABULKA PRO FARMAKOVIGILANCNi HLASENI V KLINICKYCH HODNOCENICH

HIasi do naSUKL | etické komisi | zkousejicimu
EVCTM
A. SUSARYy, jejichz nasledkem je smrt nebo ohrozeni| 7+8 NE 7+8 dnll do 15 dnli
Zivota (dale 1-4) dnt
B. SUSARYy jind zavainost neZ A (dale dle puvodu| do 15 NE do 15 dnl do 15 dnli
SUSAR mozZnosti nize 1-4) dnt
1. SUSAR z CR ANO NE ANO (MEK + ANO
LEK v misté)
2. SUSAR v EU, mimo CR / KH probihda v CR ANO NE samostatné NE,| ANO nebo jako
ale jako 6 m line| 6 m line listing
listing®
3. SUSAR mimo EU / KH probihd v EU ANO NE NE ANO nebo jako
6 mésicni line
listing
4. SUSAR mimo EU / KH probihd mimo EU (zadavatel| ANO NE NE 6 mésicni line
provaddi KH se stejnou ucinnou Idtkou v EU) listing
C. DSUR NE 1x ro¢né | 1x rocné (jako NE
souhrn DSUR
pouze MEK)
D. line listing NE pouze na 4 6 mésica 4 6 mésicu
vyzadani | (pouze MEK)
E. ostatni bezpecnostni informace (oznamenii NE |neprodlené| neprodlené neprodlené

jakékoli zmény zvysujici riziko subjektd a nové
informace, které mohou mit nezadouci vliv na
bezpecnost subjektll nebo na vedeni klinického
hodnoceni (tzv. Urgent Safety Restriction nebo
Urgent Safety Measure)



