Priloha ¢. 2 k SPP 7:

KLH-21 verze 4 Hlaseni nezadoucich G€inki humannich légivych pfipravku
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 hlageni podezfeni na zavainé neofekavané nezadoucl Uinky (SUSAR)
l&eivyeh pfipravkd pouZivanych v ramei provadéni klinickyeh hodnocen| ohlasenych/ povolenych na zakladé
§ 55 odst. 4 a 5 zakona ¢. 378/2007 Sb., o |é&ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o
lé&ivech), ve znéni pozdéjsich pledpisli. Pokyn je urfen zadavatelim, zkouSejicim a osobam s nimi
spolupracujicim v ramci klinického hodnoceni, drZitelim rozhodnuti o registraci, pokud se podili na
provadéni klinickych hodnoceni.

Smyslem neodkladnych hlaseni podezfeni na zavaZné neofekavané nezadouci utinky je poskytovat nové a
zavainé informace do farmakovigilanéniho systému kiinickych hodnoceni, zajisfujicino vEasnou identifikaci
signall, které mohou pfedstavovat zdravotni riziko pro zafazené subjekty, pfipadné mohou znamenat zménu
bezpetnostniho profilu klinicky hodnoceného pfipravku (riziko pfevadi moZny prospéch).

Funkéni farmakovigilanini systém umofuje dale vyhodnocovani identifikovanych zavainych signalu a
v pfipadé nutnosti | provedeni opatfeni k minimalizaci rizika spojeného s pouZivanim hodnocenych pfipravki
pro zafazené subjekty hodnoceni, vietnd zajifténi véasné informovanosti vech ziZastnénych (zadavateld,
zkousejicich, zafazenych subjekiu, regulaénich organi a &lenl etickych komisi). Pokyn formou tabulky (viz
pfiloha £.1) vwymezuje  hlasici povinnosti® vsech, ktefi se na systému podileji, jejich rozsah a zplsob
provedeni.

o zakona & 378/2007 Sb., o létivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o létivech), ve
znénl pozdéjsich pfedpisi (dale jen zakon),

s pfisludnych provadécich pfedpisl tohoto zdkona - vyhlaska & 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a
blizéich podminkach klinického hodnoceni lé&iv (dale jen vyhlaka) a vyhlaska o registraci lé&ivych
plipravkl & 228/2008 Sb.,

* pokynu Mezinarodni konference pro harmonizaci E6 o spravné klinické praxi, vydaného EMEA jako
pokyn CPMP/ICH/135/85 (International Conference on Harmonisation — E 6 — Good Clinical Practice:
Consolidated Guideline),

s pokynl Evropské komise vydanych podle smémice 2001/20/ES (Detailed guidance on the European
database of Suspected Unexpected Senous 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, 2008),

UZité zkratky:

SUKL = Statn| ustav pro kontrolu |&&iv

EK = eticka komise

MEK - eticka komise pro multicentricka hodnoceni

LP - létivy pfipravek

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

IB - Investigator's Brochure = Soubor informaci pro zkousejiciho

SPC - Souhrn informaci o pfipravku

PhV - farmakovigilance

GIT - gastrointestinalni trakt

MAH - driitel rozhodnuti o registraci

SH - subjekt hodnoceni

CRO - contract research organisation = smluvni vyzkumna organizace

I. - VYMEZENI POJMU UZIVANYCH VE FARMAKOVIGILANCI

Neiidouci pfihodou (Adverse Event) (zkratka AE) - se rozumi jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt kiinického hodnoceni, ktery je plijemcemn 1&&ivého pfipravku, | kdyZ neni
znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k lécbé timto pfipravkem. (§ 3 odst. 5 zakona).

Fojem “neédouc! pfihoda” souhmné oznaduje veskeré situace, kdy dojde k nepfiznivé zméné zdravotniho
stavu. Poulivé se jen do té doby, dokud nelze vyslovit alespof podezfeni na to, Ze danou nepfiznivou
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zménu zdravolniho stavu mohlo zplsobil podéni konkréiniho Mééivého pfipravku & pfipravki rvﬂamq
placeba). Prolofe takové podezfeni nelze vysiovil zejména v podminkach zaslepeného kiinického hodnoceni
(zkousejici nevi, co pacient uZiva), pouliva se pojem ne2adouci pfihoda zdaleka nejCastéfi prave v klinickem
hodnoceni.

doucim Uéi ivého pfiprav dverse (zkratka ADR) — se rozumi nepfizniva
a nezamyélena odezva na jeho podani, ktera se dostavi po dévce béZné uzivane k profylaxi, 1&€eni &i uréen!
diagnézy onemocnéni nebo k obnavé, Upravé & jinému ovlivnéni fyziologickych funkel, v pfipadé klinického
hodnoceni légivych pfipravki jde o nepfiznivou a nezamySlenou odezvu po podani jakékoli davky, (§ 3 odst.
4 zakona).

Neladouci Oinek je pojem, kiery implikuje jistou miru kauzality. V klinickém hodnoceni jde o neiadouc!
pfihodu, u které je moino vyslovit podezfeni na kauzdini vztah k urGitému lééivému pfipravku & vice
pfipravkim, jich? bylo ve studii pouZito. V zaslepeném kiinickém hodnoceni lze poulit pojem neZadouc!
ucinek aZ po odslepen/ pfipadu.

Zévainou neZadouci pfihodou (Serious Adverse Event) (zkratka SAE) - se rozumi takova neZadoucl
pfihoda, ktera ma za nasledek smn, ohrozi Zivot, vyladuje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici
hospitalizace, ma za nasledek trvalé & vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se
projevi jako vrozena anomalie & vrozena vada u potomkl, a to bez ohledu na pouditou davku légivého
pfipravku (§ 3 odsl. 6 zakona).

Zévaind neladouci pfihoda je definovana vyétem svych disledkl & projevd, které se explicitné povalujl za
zévaing.

iéinkem i ion] (zkratka SADR) - se rozumi takovy
ne2adouci Olinek, ktery ma za nasledek smrt ohrozi 2ivot. vy2aduje hospitalizaci nebo prodiouZeni
hospitalizace, mé za nasledek trvalé & vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezenl schopnosti nebo se
projevi jako vrozena anomalie & vrozena vada u potomki (§ 3 odst. 4 pism. a) zakona),

ZévaZny neiadouc! Gtinek je definovan vydtem svych dusledky & projevi, které se explicitné povaZujl za
zédvainé. Omezenl schopnosti se fadl do skupiny “significant incapacity or disability” = v pfiloZeném pfekladu
CIOMS formulafe jde o “zdvaZné omezeni aklivity”. Pokud vak neni omezeni schopnosti posouzeno jako
souvisejici s hodnocenym lécivym pfipravkem, nejde o neZadouci Géinek tohoto pfipravku viabec.

I.IADR] se mzum: tahwyr neZadouc ummk phuz pwaha nebo zavaznnst ﬂﬂbﬂ r.lusladek jBDLI v razporu s
informacemi uvedenymi v souhmu UOdajl o pfipravku u registrovaného lédivého pfipravku nebo jsou
v rozporu s dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci pro zkoudejiciho u hodnoceného
létivého pripravku, ktery neni registrovan (§ 3 odst 4 pism. b) zakona),

Neocekavanost je vymezena zejména rozporem s (daji v IB, protokolu nebo SPC. K jejimu stancvenl proto
nestaci pouhy faki, 3e uvedeny neZéddouci (éinek je nebo neni uveden v IB, prolokolu nebo SPC. Jde o
hodnoceni rozporu s informaci uvedenou v IB, protokoly nebo SPC, a to v povaze, zavainosti, Celnosli
vyskytu (vzdcny versus Casty), &i disledku

Priklad: Pokud sekce 4.8 SPC obsahuje pojem ‘mimé alergické reakce’, Ize anafylakticky Sok s nasiedkem
smrii oznadit za zdvafny a neodekavany nefadouci Udinek Powvaha reakce je sice alergicka, aviak
zévainost a disledek je v rozporu s tim, co uvadi SPC

Odekavanost & neofekdvanost Ize stanovil pouze u neZddouciho Uéinku. U nedadouci pfihody nenl uréen
podezfely pfipravek. proto ani nelze zjistt, die jaké informace stanovit neodekavanos!

- musi splhovat




Il. - LEGISLATIVNI POZADAVKY NA HLASENI V PRUBEHU KLINICKEHO HODNOCENI

1.

ovin i zkouseji
Je povinen neprodlené hlasit zadavateli viechny zévaZné netadouci pfihody s vyjimkou téch
pfihod, kieré protokol & soubor informaci pro zkousejicihc oznaluji za pfihody nevyZadujici
neprodiené hlaseni (§ 58 odst. 1 zakona).
Pozn.' Neprodlené se rozumi nejpozdé)i do 15 dni od okamiiku, kdy se zkousefici o skutecnost
dozvédél O této nejzazéi Ihité ize uvatovat pouze v situacich, kdy protokolem neni stanovena lhita
kratsl

Po prvnim inicidlnim hiageni pfipadné dopini ve follow-up hiddeni daldi informace. V hiaeni je nezbytna
identifikace subjektu hodnoceni (pfidélenym identifikaénim kédem) a identifikace klinického hodnoceni (napf.
Eislo protokolu, EudraCT number),

Oznamuje zadavatell podie poZadavkiy a ve Ihitach stanovenych v Protokolu nezadouci pfihody a
kritické laboratorni odchylky (§ 58 odst. 1 zakona: § 10 odst. 2 vyhlagky).

Je povinen v pfipadé Umri subjektu poskytnout zadavateli a etické komisi (MEK a pfisluéné lokalni
EK) poadované doplfujicl informace (§ 58 odst. 2 zékona).

Povinnosti zadavatele

Zadavatel ma plnou odpovédnost za provedeni klinického hodnoceni a za bezpeénost subjektd
zafazenych do klinického hodnoceni, S cilem zajisténi bezpeénosti subjektl hodnoceni se pro zadavatele
pojl nasledujici povinnosti;

Je povinen zajistit, aby veskeré informace o podezfeni na zavaZné neofekavané neZadouci
uginky, které majl za nasledek smrt nebo ohroZeni subjektu hodnoceni na Zivoté byly
zaznamenany a hlaSeny SUKL a pfisludnym etickym komisim neprodlené, nejpozdéji viak do 7
dni ode dne, kdy se zadavatel o této skuteénosti dozvédel, a aby nasledné upfesiujici informace,
jsou-li tfeba, byly poté pfedany do dalsich 8 dni (§ 58 odst. 4 zakona). Jsou-li véechny pozadovane
informace obsaZeny v puvodnim hlasenl, doplfiujici hlageni jiz nenl tfeba zasilat. )

U ostatnich podezfeni na zévaZné neofekivané netadouci GEinky zajisti nahlaseni na SUKL a
pfisludnym etickym komisim nejpozdéji do 15 dnl ode dne, kdy se zadavatel o této skuteCnosti
dozvédél (§ 58 odst. 5 zakona).

Pozn.; _

- hldgen! v pfipadé zaslepenych klinickych hodnocen! MUSI BYT ODSLEPENE

- pfislusnymi EK se v pfipadé multicentrického klinického hodnoceni rozumi MEK, kierd dala
souhlas s provedenim KH. a v nie uvedenych pfipadech i misini EK v mistech, kde probiha dané
KH

- v pfipadé elektronického hlaéseni, hldsi zadavatel do EudraVigilance databaze, pro SUSARy, ke
kterym dodlo na tzem! CR, hidsi do EudraVigilance databéze | na SUKL (Sender's Comments) , u
viech ostatnich zasiléd hldeni pouze do ELU databéze.,

Informuje zkousejici o véech jemu oznamenych podezfenich na neoekavané zdvainé nezadouci
uginky hodnoceného LP (§ 58 odst. 7 zakona § 12 odst 12 pism. d) vyhlasky).

Vede podrobnou dokumentaci o vech nezadoucich pfinodach, které mu byly hlaseny zkouSejicim
nebo zkousejicimi. Na wy2adani tyto zéznamy poskytne SUKL (§ 58 odst, 3 zakona), rovnéZ na
vy2adan| tyto Gdaje poskytne pfislusnym organim &lenskych statl na jejichz Uzemi klinicke
hodnoceni také problha (§58 odst. 3 zakona).

Roéné nebo na vyZadani pfedklada SUKL a etické komisi (v pfipadé multicentnckych KH MEK, v
pfipadé monocentrického KH EK. kiera k nému dala souhlas) ro€ni zpravu o bezpe€nosti (Annual
safety report), kterd zohledfiuje véechny nové dostupné informace ziskané v prubé&hu obdobl, pro
které je zprava vypracovédna. Tato zpréva je stejna pro SUKL | EK (v pfipadé multicentrickych KH
MEK, v pfipadé monocentrického KH EK, ktera k nému dala souhlas. (obsah dle osnovy uvedené
v pfiloze €. 7 vyhladky) . Pfedkiadani této zpravy vychazi z pazadavki 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. B zakona, § 15 odst 4
vyhlasky) Tato zprava nemusi byt na zakladé uvedeného dokumentu pfedkladana v intervalu
jednoho roku od ohiaéeni/povaleni daného klinického hodnoceni v CR. Interval jejiho pfedkladani se
odviji od zahajeni klinického hodnoceni ve Spoledenstvi a v prub&hu KH se miZe zménit, a to
v pfipadé. Ze dojde k registraci testovaného LP. Pak lze interval vztahnout k datu mezinarodnich
narozenin

V pribéhu klinického hodnoceni poskytuje SUKL a etické komisi (v pfipadé multicentrickych KH
MEK, v pfipadé monocentrického KH EK, ktera k nému dala souhlas) kaZdych 12 mésicl, a to
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nejpozdéji do B0 dni po ukondenl této Ihity (zaZatek této Ihity se potita od zahajenl KH v CR)
zpravu o pribéhu klinického hodnoceni (Annual report) (§ 58 odst & zakona § 15, odst 3
vyhlasky) v rozsahu stanoveném pfilohou £. 6 vyhlasky

Po schvaleni klinického hodnoceni pfed jeho zahijenim na SUKL neposilat ASR; hiaseni
SUSARU ze zahranici pouze do EudraVigilance databaze, v pfipadé, Ze zadavatel nehiasi
elektronicky, v tomto obdobi na SUKL ze zahraniéi SUSARy neposild Povinnost hlddeni zacina
zahdjenim KH v CR

Informace zasilané SUKL pﬂﬂuﬁnﬁn -vh‘c.ltm komh‘m a zkousejicim, ll.'tlﬁ se dlniha klinického
hodnoceni zuéastnili, v pfip, DO 20 Ltk 0 :

V pfipadé pozastaven| pmwddém k.':mdtéha hodnooenf v R jsou zﬂs.‘.'any mém‘ zpnivy o bl!plﬂ‘nosﬂ die
puvedniho dasového intervalu,

V pfipadé ukondeného klinického hodnoceni v CR zadavatel informuje neprodiend, v pripadé
neotekévanych bezpecnasinich informaci s navrhem potfebnych opatfen!, jestiife tyto informace vyznamne
méni pomér nizika a pfinosu pro pacienty a mohou mit dopad na subjekly, kiefi se déastnili ji} ukonceného
hodnoceni. Po ukonéeni klinického hodnoceni v CR se jiZ nepfedkiadaji roéni zprévy o bezpeénosti, a to ani
v pfipadé, 2e kiinické hodnoceni v zahraniti pokrauje

I, - ZAZNAMENAVANI, HODNOCENI A HLASENI NEZADOUCICH PRIHOD A NEZADOUCICH UCINKU
Zadavatel je odpoviédny za vytvofeni systému pro zaznamenavani, sbér dat. vyhodnocovani, uchovavani a

hiaseni véech typi AE a ADR vytvofenim standardnich operanich postupl. a to v pisemné formé
Zadavatel vwhodnocuje zaznamy o viech neZadoucich pfihodich z pohledu zavaZnost a kauzality (die

vySe uvedenych definic).

Viechny neZadouci pfihody posouzené zkoudejicim nebo zadavatelem jako podezfelé z kauzality
k hodnocenému LP jsou vyhodnocovany jako neZadouci U&inky. Hodnocenl kauzality dané zkousejicim
nesmi byt zpochybfiovéng zadavatelem; pokud v hodnoceni kauzality zadavatel nesouhlasi se zkousejicim
je tfeba v hlaseni uvest oba nazory.

O&ekdvanost nezidoucich Géinkd 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 (uréeno v protokolu) jako referenéni a podie néj se stanovuje

ofekavanost, Pfi hodnoceni neofekavanosti nezadouciho uéinku jde o ni_r s informaci
uvedenou v IB, protokolu nebo SPC. a to v povaze zévaZnostl tetnosti vyskytu (vzacny versus Casty), &i
dusledky (viz vySe definice UADR).
1) KOMU, KDO a CO MUSI HLASIT

- | zadav

- hlasi pouze SUSARYy, tj. podezfeni odvozena od odslepenych udaju

NEP N
» SUSAR hodnoceného LP (registrované i neregistrované v CR) z daného klinického hodnoceni, ke
kterému dodlo na Gzemi CR a klery méa za nasledek smrt nebo chroZeni SH na Zivoté do 7 dni +
doplfiujici hiaseni do dalsich 8 dnl (pokud byly v8echny informace uvedeny v primarnim hiaseni,
doplfiujici hiasen| se znovu neposild); ostatni SUSARy z CR do 15 dnd
- pro registrované | neregistrované LP v CR hiasit na oddéleni kiinického hodnoceni
SUKL
> SUSAR hodnoceného LP (registrované i neregistrované v CR) z daného klinického hodnoceni
probihajicine na uzemi CR, ke kterému dodlo v zahrani&i (na izemi EU & ve 3. zemi) a ktery ma
za nasledek smrt do 7 dni + doplfujici hid3eni do dalsich 8 dni (pokud byly vSechny informace
uvedeny v primarnim hiaseni, doplfiujici hiadeni se znovu neposila), ostatni SUSARYy do 15 dni
- pokud zadavatel hlési elektronicky do EudraVigilance databéze, je tim spinéna povinnost
hiasit SUKL (samostatné jif na SUKL hlasenl nezasild), v pfipadé jinych nel elektronickych
hiaseni(napf CIOMS) hidsil na oddéleni KH
SUSAR testovaného LF (registrovaného i neregistrovaného v EU) z jiného Kiinického hodnoceni.
ke kterému doslo v CR nebo na tzemi EU & ve 3 zemi se u KH se stejnym testovanym
pfipravkem samostatné nehlas/, hlasi do EudraVigilance databaze,
» Jakékoli zmény zvysujici riziko subjektl a nové informace, které mohou mit ne2adouci viiv na
bezpeénost subjektl nebo na vedeni klinického hodnoceni se uvadéji neprodiené, ve Ihitach
zohledfujicich pfedpokiadanou miru zdvaZnosti informace a rizika pro pacienty



DALSI HLASENI
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Roéni zpravy o bezpefnosti — zadavatel pfedkiada 1x roiné zprévu o bezpefnost, ktera
zohledfuje véechny nové dostupné informace ziskané v prubé&hu obdobi, kterého se zprava tyka.
Obsah zpravy dle pfilohy &7 vyhldsky, zpravy zasilat pouze v elektronickeé podobg.

SUSARy ziskané ze spontannich hlageni nebo literatury — zadavatel uvadi v ramci Roéni
Zpravy o bezpeénosti nebo je-li treba dfive, jako mimofadné hia3ani bezpednaosti

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

Line listing — verze pro EK - pouze na vyZadani

hlasi pouze SUSARYy, ti. podezfeni odvozena od odslepenych Ldaju

SUSAR hodnoceného (registrovaneho £ neregistrovanéha LP) z daného klinickeho hodnoceni, ke
kteremu doslo na &zamlilegﬂ a ktery méa za nasledek smrt nebo ohroteni SH na Zivoté do 7 dnl +
doplfiujici hlageni do dalSich B8 dnl (pokud byly véechny informace uvedeny v pnimarnim hiaseni,
doplfiujici hlaseni se znovu neposila); ostatni SUSARy, ke kterym dodlo na uzemi CR, hiasi do 15
dnl. Zadavatel informuje MEK a LEK v misté, kde k SUSARu doslo.

Pozn. Pro etické komise zadavatel posilé jednotliva hidseni, pokud moZno pfi follow-up doplnénd o
struény popis s vyhodnocenim piledpokiddané kauzalty a s uvedenim pfipadnych potfebnych
opatfeni & naopak rozvahu, proé neni tfeba opaifeni déiat

Neprodiend oznamuje jakekoli zmény zvysujici riziko subjektl a nové informace, které mohou mit
netadoucl vliiv na bezpeinost subjektl nebo na vedeni klinického hodnoceni, vietné takto
vyhodnocenych hladeni SUSARU ze zahraniéi.

DALSI HLASENI
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ulkine listing* spolu s privodnim dopisem, kde je zhodnoceni bezpeZnostni situace, je-li tfeba
provést bezpeénostni opatfeni, v pfipadé, Ze ano, tak jaka véetné zdlvodnéni. Line listing obsahuje
hlaseni SUSARG hodnoceného LP (registrované v CR | neregistrované v CR) z daného klinického
hodnocenl probihajiciho na uzemi CR, ke kterym doglo v zahraniéi (na uzem| EU &i ve 3. zemi). Je
zasilan zadavatelem & 6 mésicl, a to pouze MEK. Line listing by mél byt poslan ve Ih(té 30 dni od
data ukongeni obdobi sbéru dat za dané obdobi.

Rotni zpravy o bezpeénosti — zadavatel pledkladd 1x ro&né zpravu o bezpefnosth, klera
zohledfuje vBechny nové dostupné informace ziskané v pribéhu obdobi, kierého se zprava tyka.
Obsah zpravy dle pfilohy ¢.7 vyhlasky. Terminy zasilani jsou shodné s terminy zasildni rotni zprévy
o bezpeénosti na SUKL {viz vyde) Zaslilat pouze v elektronicke podobé.

SUSARy ziskané ze spontannich hlaseni nebo literatury — zadavatel uvadi v ramei roéni zpravy
o bezpeénosti nebo, je-li treba dfive, jako mimofadné hiadeni bezpeénost.

Pozn. 2adné jiné SUSARYy zadavate! EK nehlasi

iCiM — hiasi
hiasi SUSARy. tj. podezfeni odvozena od odslepenych Gdaijl, ale neuvadi se identifikace subjekt
(zn. bez identifikaéniho kddu SH) a neuvadi se informace o LP a nebo zaslepena hiaseni

SUSAR hodnoceného LP (registrovaného & neregistrovaného v CR) z daného klinického
hodnoceni, ke kterému doslo na uzemi CR do 15 dnl, odslepené, ale bez uvedeni identifikaéniho
tisla subjektu — bez celé identifikace subjektu a bez identfikace LP.
SUSAR hodnoceného LP (registrovaného & neregistrovaného v CR) z daného klinického
hodnoceni, ke kterému doslo na dzemi EU & ve 3. zemi hlasi die nastavenych pravidel zadavatele
o bud do 15 dni. odslepené, ale bez uvedeni identifikaéniho gisla subjektu — bez celé
identifikace subjektu a bez identifikace LP.
nebo je zasila & 6 mésicl formou Line listing bez uvedeni identifikatnich kodl subjektl | bez
identifikace LP

» line listing” - SUSARU testovaného LP (registrované | neregistrované v EU) z jiného klinického

hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajicihc na Uzemi CR, ke kterému doslo na uzemi CR
nebo SUSARI z jiného kiinického hodnoceni se stejnym testovanym LP probihajicim na azemi CR.
ke kierému doslo na Gdzemi EU &i ve 3. zemi. Je zasilan zadavatelem a 6 mésicl, avéak opét bez
uvedeni identifikaénich kodd subjektd | bez identifikace LP,

2) CO SE NEHLAS|

- Uginky zavaZne, ale céekavane
- Ltinky nezavaZné, bez ohledu na ofekavanost



- pfihody vyhodnocené bez kauzality k hodnocenému LP
- neposilajl se neodstepena hidsSeni

3 RO OVANI

Zakladnim pravidiem hlaseni SUSARG SUKL a EK je odslepeni pfed hladenim. Proto2e je ale Zadoucl
uchovavat zaslepeni pro viechny pacienty pled zavérefnou analyzou, doporutuje se, aby odslepeni bylo
provedeno zadavatelem pouze pro daného pacienta. Zadavatel by se mél snaZit zvolit takovy postup
monitoringu a zpracovavani bezpeénostnich dat, aby udrdel zaslepeni pro osoby odpovédné za analyzu
Udaji 2 interpretaci vysledkl v zavérech studie. Odslepeni jednotlivych pfipadl zkousejicimi v prubéhu
studie by mélo byt provedenc pouze ve vztahu k bezpetnosti subjektu — pouze vyjimeéné kritické situace
v souladu s protokolem.

V pfipadé zaslepené studie se doporutuje posoudit zavainost, ofekavanost a molny kauzaini vztah
SADR/SAE k hodnocenym LP z pohledu jejich maZnych Uinkl. Pokud se pak pfipad jevi jako SUSAR. |e
tfeba odslepit, V takovém pfipadé je pfed hidéenim tfeba zvait znovu olekavanost a z nl vyplyvajici zpusob
hiageni ji2 ve vztahu ke konkrétnimu pfipravku (testovany, srovnavaci vs, registrovany, neregistrovany vs.
informace v protokelu, 1B, SPC)

V klinickych hodnocenich s onemocné&nimi s vysokou morbiditou a/nebo mortalitou, kde cllovymi parametry
hodnoceni Uéinnosti mohou byt pravé fatalni & jiné zavaZné stavy, by odslepenim dosle k porudeni integrty
studie. Proto se v téchio zviddtnich piipadech doporutuje zafadit do protokolu modifikaci ve zplsobu hiasen|
USAR tak, aby zavaZné stavy, které |lze povaZovat za souvisejici s onemocnénim, nemusely byt hlaseny
systémem neprodleného odslepengho hlaseni. SUKL tute modifikaci odsouhlasi v ramci posouzen! a
schvalen| protokolu daného KH. Pokud ale dojde k USAR, ktery neni cilovym parametrem, musi byt hladen
cbvyklym zplsobem. Zarovefi se zadavatelim doporuguje ustavit ,nezavislou komisi pro monitorovani dat”,
ktera by v pfedem stanovenych intervalech data vwwhodnocovala a na zakladé vysledkl bezpetnostni analyzy
mohla doporudit zadavateli, je-li madné v KH pokratovat beze zmén, je-ii tfeba provést opatfeni & zmény
nebo doporutila studii ukongit.

4) FORMA HLASENI

Na SUKL zadavatel zasila hladeni v elektronické formé (na ID pro elektronické hiaseni CZSUKL) ve formatu
stanovenem doporutenim ENTR-6101 Defailed Guidance on the European dafabase of Suspected
Unexpected Serious Adverse Reactions (Eudravigilance-Clinical Trial Module) a fo tak, e uvede SUKL jako
spoluadreséta,

Pokud zadavatel hlasil SUKL SUSARy na formulafi CIOMS, musi si byt védom, 2e stale plati povinnost
nahlasit tato hlageni zpétné od data 1.5.2004 do Eudravigilance databaze, do databaze SUKL CONU hiaseni
zpétné nejsou vyZadovana. Tato povinnost se nevztahuje na zadavatele, za nimiZ nestojl farmaceutické
spolecnosti, tzn. grantové studie pfedkladané lékafi & odbormym: spoletnostmi.

V pfipadé elektronického hladeni je EudraCT gislo nutno zadat na zaéatek poloZky A 2.3.1, od viastniho
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 archivaknich formath zip a rar. Z bezpeénostnich divodd SUKL
neakceptuje samorozbalovaci archivy s pfiponou exe apod,

Ostatn| bezpetnostni informace pudiéha;ici napmdlenému hmsam s& uznamujn dopis.am jako hléﬁeni rykajml
se bezpednosti s uvedenim Eudra
SUKL studie. ke které se vztahuji. Dopla bq.r mﬂ uhsahuvat struéne mformm o pmhhmu a n&urh fegeni &
popis, jak bude zadavatel postupovat v feseni tohoto problému.

Forma elektronickéhe hlasen| je blize upfesnéna pokynem PHV-4,

5) MINIMALNI OBSAH HLASENI

4) Oznameni zévainé neiadouci pfihody zkouSejicim zadavateli obsahuje alespofi (§ 10 odst 1
whtaﬂrw
udaj o misté hodnoceni,

— nazev & jméno zadavatele,

— nazev klinickeho hodnoceni a Eislo protokolu,

— identifikaci pacienta,

- popis pfihody,

— nazvy viech lé&ivych plipravkl, kieré subjekt uZiva, vietné podavané davky a zpusobu podani.

— hodnoceni kauzality mezi AE a hodnocenymi LP.



Pozn Vyse uvedené pofadavky zohleddwii miniméini obsah hidseni, aviak ke sprévnemu
posouzeni kauzality je vhodné dopinit dal&i podstatné informace, napi. dalél soubéZnou l6cbu jinymi
lécivymi pfipravky nebo riznymi doplfiky stravy, které by se mohly na vyvolané pfihodé podilet
Podrobné vymezeni rozsahu a zpisobu hiageni by mélo byt soutasti protokolu kaidé studie. Misto
nézvu lééivého pfipravku lze uvést nazev l6Civé latky ¢i kod lédiva

davatelem obsahuje alespori:

nlioa B jfﬂénﬂ zadavatele.

nazev klinického hodnoceni a gislo protokolu, EudraCT (ma-li ho pfidélenc) nebo jiny kéd pro
snadné vyhledavani (napf. &. & identifikagni kéd SUKL),

identifikaci zdroje hladeni (mista hodnoceni), neuvadét u hiadeni zkoudejicim,

identifikaci pacienta (pozn.. postaduje jekakoliv identifikace, napi kidem) neuvadét u hlaseni

zkousejicim,

popis nezadouciho Uéinku (pozn.; § vyuditim terminologie MedDRA),

nazev létivého pipravku vyvolavajiciho nefadoucl Uéinek véetné podéavané davky a zplsobu

podani, neuvadét u hladeni zkousejicim,

vyhodnoceni pfitinné souvislosti ne2adouciho Oinku s podanim lééivého pfipravku.

c) Line listing (seznam) je opatfeny identifikaénim &islem, datem a &asem sepsani a obsahuje nasledujici
mfuﬂmce o kazdém SUSAR, zejména:

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

identifikaéni &islo subjektu ve studil (neuvadét u hldseni zkouSejicim),

referenénl éislo pfipadu (Case-ID-Number) v databazi zadavatele,

zemi, kde k pfipadu doslo,

vék a pohlavi subjektu,

denni davku hodnoceného LP (pokud moino i lékovou formu a zplsob podani), neuvadét u hlaseni
zkousejicim,

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

doba létby (nenidi k dispozici, odhad doby trvani lécby),

popis nezadouciho Uéinku (pfiznaky, symptomy, pokud moZno v terminologil MedDRA),
zhodnoceni koneéného stavu subjektu (napf. zlepden, zotaven, fataini, s nasledkem. ).
zhodnoceni kauzality (je-i razdilné u zkousejiciho a zadavatele, uvedenoc oboje) a olekavanost

PRILOHY

Pfiloha 1 - Tabulka pro farmakovigilangni hlaeni v klinickych hodnocenich



TABULKA PRO FARMAKOVIGILANGNI HLASENI V KLINICKYCH HODNOCENICH

USAR - z KH, které probiha na Gzemi CR - zadavatel hias| SUSARy k hodnocenym LP (testované | srovnavaci

wvEetné placeba, je-li aplikovatelne}
JLP REGISTROVANE v CR LP NEREGISTROVANE v CR
Hiaseni z CR Jsystem A (na KH) ystem A (na KH)
Hlasen| ze zahraniél — EU nebo Jsystem B system B
Zeme I

USAR - jine KH, ale stejny testovany LP — zadavatel hlasi SUSARy- k testovanym LP, pro srovnavaci LP
potadujemne
a to z duvodu, Ze nemusi byt pro rizna KH stejné)

REGISTROVANE v EU (patfi sem | reg. v CR) [INEREGISTROVANE v EU
IH;asem z CR [erstem C systém C
Hlaseni ze zahranitl = EU nebo |systém D systém E
3.zemé = .
pontanni hiaseni a/nebo ystém F ystém F
teratura r

Pokud zadavatel neni MAH, musi hiasit SUSARy u reg. hodnocenych LP z KH a rovnéZ je hiasi drziteli
rozhodnuti o registraci MAH; hlasi odslepené jednotiivé SUSARY.

H) - pouze odslepené

ta, co map Za nas1a-dek smirt nehn ochroZen| zwnta T+ E dnu nstam: do T5 dnu
- zaroven prubé2né monitorovat a vyhodnocovat, v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpeénostnich opatieni
neprodiené informovat SUKL (je theba opatfeni, jaka a prot)

Prisluiny ME ) K
- pouze Qdﬁﬂpﬂné. fa, co I'I'Iﬂi| za nasledek smr nebo chroZeni Zivota 7+ B dl'":-l. ostatn/ do 15 dnu

- v plipadé vyhodnoceni nutnesti bezpeénostnich opatfeni neprodleng informovat MEK (je tfeba opatfen,
jaka a prot)

Ostatnim zkousejicim, ktefi se podili na daném KH

- zaslepené nebo odslepené, ale bez uveden| identifikatniho &isla subjektu a bez uvedeni LP, nejpozdéji do
15 dndl

- v plipadé vwhodnoceni nutnosti bezpeénostnich opatfenl neprodlené informovat viechny zkouseijici (je
tfeba opatfeni, jaka a prog)

B)

odd, KH) :
- pokud zadavatel hlasi elektronicky do EudraVigilance databaze, je iim spinéna povinnost hidasit SUKL
(samostatné ji# na SUKL hldseni nezasild) - v pfipadé, e nehlasi elektronicky .zasila pouze odslepena
hlaseni: ta, co maji za nasledek smrt nebo ohroZeni Zivota 7+ B dnd, ostatni do 15 dnd,
- zéroven prubéiné monitorovat a vyhodnocovat, v plipadé vyhodnoceni nutnosti bezpecnostnich opatfeni
neprodlené informovat SUKL (je tfeba opatfeni, jaka a prot)
- ,Line listing” + priivodni dopis se zhodnocenim bezpeénostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka,
nenl tfeba opalfeni, prof) — pouze na vyZadan| SUKL

Prislusné MEK

- ka2dych & mésicl - formou ,Line listing" + privedni dopis se zhodnocenim bezpeénosinl situace
zadavatelem (je tfeba opatfen| a jaka, neni tfeba opatfeni, prog)

- v plipadé vyhodnoceni nutnosti bezpe&nostnich opatfeni neprodlené, nejpozdé) do 15 dnl (je tieba
opatfeni, jaka a prod)

Ostatnim zkouseficim, ktefi se podili na daném KH
- expedované zaslepené nebo odslepené. ale bez uvedeni identifikaéniho &isla subjektu a bez uvedeni LFP,

nejpozdéji do 15 dnl nebo & 6 mésich - formou Line listing” — die nastaveni systemu hlageni zadavatele
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- v pfipadé vyhodnocen! nutnosti bezpe&nostnich opatfeni neprodlené, nejpozdé)i do 15 dnl informovat
viechny zkousejic (je tfeba opatfeni, jaka a prot)

C)

Na SUKL (na odd. KH) - neni tfeba. je hiaden u plvodniho KH - a u pivodniho kiinického hodnoceni jen
pfipsat identifikaci véech KH se stejnym testovanym LP, v pfipadé elekironického hiddeni napsat do
~Sender's Comments ,

- v pfipadé wyhodnoceni nutnosti bezpeénostnich opatfeni neprodlené, nejpozdé|i do 15 dnu (je tfeba
cpatieni, jaka a prog)

ym
- jednotiiva hlaseni se nehlasi
- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpefnostnich opatfeni neprodiené informovat MEK (je tfeba
opatfeni, jaka a prod)

Ostatnim zkousejicim. ktefi se podili na daném KH

- a 6 mésicl - formou ,Line listing"- hodnoceni SUSAR se stejnym pfipravkem, ale bez identifikace SH
a létivého pfipravku + privodni dopis se zhodnocenim bezpeénostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni
a jaka, neni tfeba opatfeni, prog)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpeénosinich opatfeni neprodleng informovat viechny zkousejic
g;r tfeba opatfeni, jaka a prod)

Na SUKL

= neni tfeba jednotliva hiaseni, je v databéazi EudraVigilance (pokud by v ramci ukladani dat v databazi bylo
vyhodnoceno jako dostateény signal k feden| opatfeni - bude provadéno v ramei Evropy /Pharmacovigilance
Working Party PhVWP/

- pouze v pfipadé, 2e zadavatel sam vyhodnoti tato hladeni jako dostateény signal pro bezpeénostni opatfeni
— zadle aktudiné jako novou informaci o bezpeénosti pfipravku | s navrhem opatfeni, v tom pfipadé informuje
SUKL neprodiené po vwhodnoceni takové situace

Enym = neposila jednotliva hiddeni, zasle v rameci vyhodnoceni formou Annual Safety Report”
nejméné 1x roéné nebo je-i tfeba dfive jako mimofadné hlaseni bezpetnasti - zpracovano a vyhadnocenc
(je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba opatfen|, pro&)

Ostatnim zkousejicim. ktefi se podili na daném KH

-kaZdych & mésicl- formou Line listing” (bez uvedeni identifikace SH a léZivého pfipravku), tento Line listing
bude cbsahovat v8echny SUSARs z plisludnych hodnoceni (i.e. hodnoceni se stejnym pfipravkem) +
pruvodni dopis se zhodnocenim bezpeénostni situace zadavatelem (je treba opatfeni a jaka neni tfeba
opatreni, proc)

- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpeénastnich opatfen| neprodieng informovat vBechny zkou$ejicl
(je tfeba opatfen|, jaka a prot)

E)

Na SUKL >
- pokud zadavatel hlas! elektronicky do EudraVigilance databéze, je tim spinéna povinnost hiasit SUKL
samostaing na SUKL nehlasi

Piislusnym MEK — neposila jednotliva hiadeni, zasle v ramci vyhodnoceni formou Annual Safety Report” =
roéni zpravy o bezpeénosti nejméné 1x roéné nebo je-li tfeba dfive jako mimofadné hlaseni bezpeénosti -
zpracovano a vyhodnoceno (je tfeba opatfeni a jaka, neni tfeba opatieni, proc)

im , ktefi se podili na daném KH
- kazdych 6 mésicl- formou _Line listing” (bez uvedeni identifikace SH a létivého pfipravku), tento Line
listing bude obsahovat vSechny SUSARS z pfislu3nych hodnoceni (i.e. hodnoceni se stejnym pfipravkem) +
privodni dopis se zhodnocenim bezpeénostni situace zadavatelem (je tfeba opatfeni a jaka nenl tfeba
opatfeni, prog)
- v pfipadé vyhodnoceni nutnosti bezpeZnostnich opatfeni neprodlené informovat (je tfeba opatfeni, jaka a
prot)
Fy
Na SUKL (na odd. KH), pfislunym EK, ostatnim zkousdejicim neposila jednotliva hlaseni (zdivodnéni:
spontanni hidéeni a/nebo hiaseni z literatury je uvedeno v ASR - Annual Safety Report) nebo je-i tieba dfive
jako mimofadné hladeni bezpeénosti - zpracovanc a vyhodnoceno (je tfeba opatfenl a jaka, nenl tfeba
opatfeni, prot)
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