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1. UVOD

Tento metodicky pokyn je urceny pre zaddvatel'ov klinického skdSania (d’alej iba zaddvatel’) a osobam
zodpovednym za hldsenie zavaznych a neoCakdvanych nezZiaducich tc¢inkov z klinického skuSania.
Tyka sa zdkladnych poziadaviek na hldsenie podozreni na neZiaduce udalosti a neZiaduce ucinky
skisanych produktov a skuisanych liekov z klinického skuisania. Jeho cielom je zamedzit’ rozlicnym
interpretdcidm zdkona opierajucich sa o sémanticky vyklad, ktoré neberti do tvahy zamer zakona
preberat’ pravny poriadok EU. Nezahftia poZiadavky na hldsenia neZiaducich t¢inkov registrovanych
liekov zo spontdnneho hldsenia, z neintervencnych klinickych stidii, hldsenia neziaducich tuc¢inkov a
zlyhani zdravotnickych pomdcok, hldsenia neziaducich tuc¢inkov produktov z krvi, ktoré nie su
registrované a hlasenia chyb v medik4cii.

Metodicky pokyn je potrebné aplikovat’ v silade so zdkonom o liekoch a zdravotnickych pomockach
¢. 140/1998 Z.z. v zneni neskorSich prepisov, suvisiacej legislativy (zdkonov, nariadeni vlady SR a
vyhlasok) tc¢innej v Slovenskej republike a v sulade s pravom Eurdpskej tunie. Okrem poziadaviek
legislativy Slovenskej republiky berie do tdvahy aj postupy schvélené Eurépskou komisiou vo
vykondvacich smerniciach (Guidance). Nakol'ko je tito oblast’ v neustdlom vyvine, je potrebné danud

problematiku priebezne sledovat’.

2. DEFINICIE

Neziaduca udalost’ - Adverse event

Neziaduca udalost na iicely klinického skiisania je kaZdy skodlivy prejav u icastnika, ktorému sa
poddva skiusany produkt alebo skiusany liek, a ktory nie je nevyhnutne zapricineny poddvanim
skiisaného produktu alebo skiisaného lieku.

Pozndmka: Zdkon o liekoch a zdravotnickych pomdckach 140/1998 Z.z. definuje neZiaducu udalost' iba v sivislosti s
klinickym skiisanim (§ 16f ods. 1).

Neziaduca reakcia/neziaduci a¢inok u skiSaného produktu alebo skusaného lieku - Adverse Drug

Reaction
Neziaduci t¢inok na tcely klinického skuSania je kazda Skodliva a nechcend reakcia na skuSany

produkt alebo skuiSany liek bez ohl'adu na podant davku.

Neocakavana neziaduca reakcia - Unexpected adverse reaction

Neocakdvany neZiaduci ticinok na icely tohto zdkona je neZiaduci ucinok, ktorého charakter alebo

zdvaznost nie je v zhode s informdciami vztahujiicimi sa na skiiSany produkt alebo na skusany liek,
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uvedenymi v prirucke pre skiisajiiceho, ak ide o skiiSany produkt, alebo v sithrne charakteristickych

viastnosti lieku, ak ide o skiisany liek.

Zavazny neziaduci uéinok/ neziaduca udalost’ — Serious adverse drug reaction/event

Zavazny neziaduci i¢inok (zdvazna neZiaduca udalost’) je kazdy neZiaduci dcinok lieku, ktory
spdsobuje smrt’, ohrozuje Zivot chorého, vyzaduje hospitalizaciu alebo jej predlzenie, vyvolava
zdravotné postihnutie alebo zdvaznu alebo trvali neschopnost’ pacienta, alebo sa prejavuje vrodenou

uchylkou (kongenitdlna anomalia), alebo znetvorenim (malformacia) (§42 ods.2).

Suspektna neziaduca reakcia - Suspected adverse reaction

Reakcia je suspektnd, ak hlésiaci skusajici alebo zadédvatel’ klinického skiSania predpokladd, Ze je

moZny kauzdlny vzt'ah medzi udalostou a poddvanym liekom.

Suspektnd zdvaznd a neoCakdvand neziaduca reakcia - Suspected unexpected serious adverse

reaction (SUSAR)

Neziaduca reakcia, ktord je sicasne zdvaznd a neoCakavana.

Skusany produkt - Investigational Medicinal Product - IMP

SkuaSanym produktom je ucinnd latka v liekovej forme alebo placebo v liekovej forme skuSané alebo

pouzité ako referencné vzorka pri klinickom skuSani.

Skusany liek

Skusanym liekom je registrovany liek pouZzity v Stvrtej faze klinického skudSania na ziskanie
rozsiahlejSich informécif o registrovanom lieku.

Pozndmka: Ak sa registrovany liek pouZiva v intervencnom klinickom skiusani, povaZuje sa za skisany

produkt.

Neintervenéné klinické skiiSanie - Non-Interventional Clinical Trial

Neinterven¢né klinické skusanie je sledovanie pouZivania registrovaného lieku pri poskytovani
zdravotnej starostlivosti.
Pri neintervenc¢nom klinickom skusani sa:

a) liek predpisuje v silade s podmienkami ur¢enymi v rozhodnuti o registrécii lieku,

b) vopred neurcuje zaradenie chorého Cloveka do danej terapeutickej stratégie protokolom, ale

vychadza z beznej terapeutickej praxe,
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c) rozhodnutie lekdra o predpisani lieku zretelne oddeluje od rozhodnutia zaradit’ chorého
¢loveka do klinického skuisSania,
d) nemusi pouzit’ dopliiujici diagnosticky postup ani monitorovaci postup na chorom ¢loveku,
€) pouZziju na analyzovanie ziskanych udajov epidemiologické metddy.
PoZziadavky na klinické skusSanie a spravnu klinicku prax uvedené v zakone o liekoch a zdravotnickych

pomockach (§ 15 - 18) sa nevzt'ahuji na neintervencné klinické skusSanie.

Spontinne hldsenie - Spontaneous reporting

Spolo¢nostou, kompetentnou autoritou alebo inou organizdciou nevyziadané hldsenie, ktoré opisuje
neziaducu reakciu u pacienta, ktorému bol podany jeden alebo viac liekov, a ktoré nepochadza zo

Studie alebo akéhokol'vek organizovaného zberu tidajov.

Urychlené hldsenie - Expedited reporting

Povinnost’ zaslat’ na prislusny trad spravu o neziaducom tcinku do stanoveného terminu.

Vyziadané hldsenie - Solicitated reporting

VyZiadané hldsenia su spridvy pochddzajice z organizovanych systémov ziskavania udajov, ktoré
zahriiuju neintervencné klinické skiiSanie, registre pacientov, programy vydaja lieku na meno pacienta,
podporné programy dostupnosti lieku pre vyhradenych pacientov alebo vyhradené ochorenia,
prieskum pacientov alebo zdravotnickych pracovnikov alebo ziskavanie udajov o ucinnosti alebo
kompliance pacientov.

Pozndmka: Sprdvy z intervencnych klinickych stidii sa nepovaZuju za vyZiadané.

Zadavatel klinického skdSania - Sponzor

Je fyzickd osoba alebo pravnickd osoba zodpovednd za zacatie, vedenie a financovanie klinického
skdSania.

Pozndmka: Zaddvatel moZe poverit iné osoby plnenim jednotlivych povinnosti bez toho, Ze by sa
zbavoval zodpovednosti za vedenie, financovanie a zacatie klinického skiisania.

3. ZOZNAM SKRATIEK

ADR - NeZiaduca reakcia lieku
CPMP/CHMP- Vybor pre huménne liecky EMEA
EC, EK - Eticka komisia

EMEA - - Eurépska liekové agentira v Londyne
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EU - Eur6pska tinia

EudraVigilance - Eurépska databanka neziaducich uc¢inkov

EV CT - Eurépska databanka neziaducich d¢inkov - modul pre klinické skusanie
EV PM - Eur6pska databanka neziaducich d¢inkov - modul pre spontdnne hldsenie
ICH - Internationa Conference of Harmonisation

IMP - Skdsany produkt (Investigational Medicinal Product)

MedDRA - Jednotna zdravotnicka terminolégia

MZ SR - Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

SPC - Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku

SUSAR - Suspektnd neoCakdvana zdvazna neziaduca reakcia

SUKL - Stdtny dstav pre kontrolu liegiv

xml - eXtensible Markup Language

Z.7. - Zbierka zdkonov

4. POVINNOSTI OSOB HLASIACICH NEZIADUCI UCINOK SKUSANEHO PRODUKTU

4.1. Povinnosti skusajiceho
Pocas klinického skuSania skuSajici zaznamendva vSetky neZziaduce udalosti do zdravotnej

dokumentéicie a do zdznamovej dokumentécie, a bezodkladne zasiela hldsenie zdvaznej neziaducej

udalosti zadavatel'ovi klinického skiSania. Tyka sa to vSetkych subjektov, ktori boli zaradeni do Stadie
(t.j. podpisali informovany sthlas) bez ohl'adu, ¢i im bola alebo nebola podand prva davka skisaného
produktu. Tak isto sa zasielaji vSetky dopliiujice informéacie ihned’, ako sa ich skidsajuici dozvie.
Postupuje pritom podla protokolu klinického skuSania, ktory obsahuje na to urcené tlaCivo. V
protokole moze byt uvedené, ktoré zavazné neziaduce udalosti nie je potrebné bezodkladne hlasit’.
Naopak, moze byt uvedend poziadavka hldsenia neZiaducich udalosti, ktoré nie si zdvazné, ak je to
potrebné a nevyhnutné pre ticely hodnotenia bezpe€nosti.

Pozndmka: 'V zdkone o liekoch a zdravotnickych pomdckach je navyse uvedené zasielanie hldsenia
neZiaducej udalosti aj na SUKL, ktoré Eurdpsky prdvny poriadok nevyZaduje. Miesto toho sa vyZaduje
hldsenie neZiaducej reakcie, ktoru realizuje zaddvatel..

4.2. Povinnosti zadavatel’a klinického skaSania

4.2.1. Spracovanie hlasenia neziaducej udalosti ziskanej od skisajiceho
Zadavatel je zodpovedny za priebezné vyhodnocovanie bezpecnosti skiSaného produktu, za promptné

oznamenie vsetkych skuto¢nosti ovplyviiujicich bezpec¢nost’ subjektov v klinickom skudSani Staitnym
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orgdnom a etickej komisii a za vypracovanie pisomnych postupov zabezpecujucich Standard kvality pri
ziskavani udajov, ich validécii, vyhodnocovani, archivécii a pri hldseni.
Pri obdrZani spravy o zavaznej nezZiaducej udalosti vyplyva pre zadavatel'a niekol’ko povinnosti:

- zhromaZd'ovanie vSetkych sprav od skisajicich na jednom mieste,

- pridelenie jedinecného medzindrodného kédu pre kazdu inicidlnu spravu (Wordwide unique
case identification number), ktory ma byt’ v tvare Kéd krajiny + kéd organizacie +
I'ubovol'ny kéd prideleny organizaciou,

- posudenie kauzality - odévodneného kauzalneho vztahu,

- postdenie neocakdvanosti porovnanim s tidajmi uvedenymi v BroZire pre skiSajuiceho,

- urychlené hlasenie v pripade zdvazného neocakavaného neziaduceho ucinku SUKL, etickej

komisii (iba hlasenia z danej krajiny) a jej hlasenie do databanky FEudravigilance -

klinického modulu (EV CT),

- doplnenie chybajucich udajov a ich hlasenie (follow-up),

- priebezné hodnotenie neziaducich ucinkov, ak je to stanovené v protokole (predovSetkym
pri dlhotrvajicich placebom kontrolovanych klinickych Stidiach).

- zhodnotenie vSetkych neziaducich uc¢inkov v zavere¢nej sprave z klinického skuisania,

- raz rocne zaslat vSetky zdvazné neZiaduce ulinky (reakcie) za dané obdobie spolu s

tabul’kou rozdelenia podl'a organovych tried a spravou o bezpecnosti subjektov v klinickom
sktisani na SUKL,

- Na poziadanie SUKL a/alebo etickej komisie (§ 16f ods. 6), zaddvatel’ zasiela tieZ vypis z
databanky neZiaducich udalosti.

- Podla zdkona o liekoch a zdravotnych pomdckach na poZiadanie zdravotnej poistovne
zasiela tieZ vypis z databanky neZiaducich udalosti (§ 16f ods. 6) a neziaduce ucinky
vzt'ahujuce sa na poistenca zdravotnej poistovne (§ 16g ods. 5),

V pripade, ak zaddvatel nepovaZuje vztah medzi podanym liekom a pozorovanou neZiaducou
udalost'ou, ktord mu bola ozndmend skuSajicim za kauzdlny, hldsenie md tieZ poslat, ak lekar

(skdsajuci), ktory ho ozndmil povaZuje tento vztah za mozny.

4.2.2. Hlasenie na SUKL
Zaddvatel’ m4 hlésit’ na SUKL:

1. Zavazné a neoCakavané neZiaduce tcinky (SUSAR) z daného klinického skuSania.

2. SUSAR z inych $tddii s danym skiSanym produktom, ktoré organizuje zaddvatel’ v ¢lenskom
State EU alebo mimo EU.
3. Spontdnne hldsenia (SUSAR), ak skusany produkt je registrovany v niektorej krajine mimo

EU.
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Pri klinickom skd$ani m6ze mat’ zaddvatel’ rtdzne postavenie:

- Zadéavatel' klinického skusSania a skuSajici su rozdielne osoby (Zadavatel'). Pritom
zaddavatel' nie je drzitelom registracného rozhodnutia lieku. V tomto pripade hlési
neziaduce ucinky uvedené v bode 1. a v bode 2.

- Zadavatel' a skudsajici je td istd osoba (Zadavatel-skusajici). V tomto pripade hlési
zadavatel-skuSajuci iba neziaduce ucinky uvedené v bode 1.

- Drzitel rozhodnutia o registracii lieku je stucasne zaddvatel'om klinického skuSania
skiSaného produktu, o znali, Ze registrovany liek sa skusa spravidla v inych indikacidch
alebo v inom ddvkovom reZime, ako je schvdlené (Zadavatel-drzitel'). V takomto pripade
spravidla poveri ind organizdciu vykondvanim klinického sktSania. Vtedy je potrebné
rozliSovat’ hldsenia, ktoré sa tykaju registrovaného lieku (spontdnne alebo vyZziadané) od
hldseni neziaducich tc¢inkov z klinického skuSania:

o Z klinického skuiSania sa hlasia zavazné neoCakavané neZiaduce reakcie (SUSAR) v

lehote do 7/15 dni (pozri Cast’ 6).
o U registrovanych liekov sa zasielaju spontdnne a vyziadané hldsenia zdvaznych
neziaducich ucinkov lehote do 15 dni (zo Slovenska) a neoakdvané zdvazné neziaduce

G&inky (SUSAR)v lehote do 15 dni (z krajin mimo EU).

V pripade potreby je okrem toho potrebné zasielat’ na SUKL:
* Popisané pripady z publikécii (ak ich ma zaddvatel k dispozicii).
* Hléasenia, ktoré sponzor dostane od inych agentur.
* Ocakavané neziaduce uc¢inky s neoCakdvanymi nasledkami.
* ZvySenie frekvencie zndmych neZiaducich ucinkov.
e SUSAR, ktory vznikol po ukoneni KS.
» Zavazné neziaduce ucinky na postupy pouZzité v klinickom skusani.
* Hazard pre subjekty KS (napr. nedostatok ucinku ).

* Dolezité vysledky zo Stidii na zvieratdch (napr. karcinogenita).

HLASENIE ETICKEJ KOMISII
Prislusnej etickej komisii sa zasiela:

* Urychlené hlasenie SUSAR iba z danej krajiny.
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* SUSAR z ostatnych ¢lenskych krajin a z tretich krajin aspon % ro¢ne ako zoznam a krétka
sprava.

* ZvysSenie rizika pre ucastnikov KS (max. do 15 dni).

HLASENIE SKUSAJUCEMU

Skusajicemu sa zasielaju zistenia, ktoré neziaduco ovplyviuji bezpecnost’ ucastnikov v klinickom
skusani. Spravidla sa zasielaju tabul’ky s hldsenymi SUSAR v ¢asovych intervaloch, ktoré zavisia od
povahy klinického skiSania a mnoZstva hldsenych SUSAR. Okrem toho je potrebné oboznamovat’
skuSajucich so vSetkymi dolezitymi informaciami o bezpecnosti, ktoré sa vyskytli v priebehu

klinického skuSania.

5. ZVLASTNE TYPY KLINICKEHO SKUSANIA

NEINTERVENCNE KLINICKE STUDIE

Pri hlaseniach z neintervenénych $tadii je potrebné postupovat’ ako pri spontdnnych hldseniach. Tato
kategdria zahfna aj vSetky aktivity, ktoré nespadajui pod interven¢né klinické skuisanie, akymi su rdzne
databanky pacientov, podporné programy, utiliza¢né Stidie apod.

Protokol (pldn) takychto Stidii mé zahriiovat’ aj postup ¢innosti pri vyskyte neziaducej udalosti a/alebo
neziaduceho ucinku sledovaného produktu. Lekdr by mal spravu o vyskyte neziaducej udalosti zaslat’
organizdtorovi §tidie, ktory ju m4 zaslat’ osobe zodpovednej za farmakobdelost’. Na SUKL sa zasielaju
hlasenia v pripade, ak spiiiajii vyssie uvedené poziadavky na urychlené hldsenie. Nezdvazné neZiaduce
ucinky sa uvddzaji v Periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR). Podrobnosti si uvedené v
Metodickom pokyne SUKL 15/2004.

Ak zaddvatelom neintervencnej Studie je skusajuci lekdr, hldsenie zavazného neZiaduceho ucinku zasle

na SUKL skd3ajici daného pracoviska so sidlom na Slovensku.

KLINICKE SKUSANIE ORGANIZOVANE NEKOMERCNYMI ORGANIZACIAMI

Na zdklade novej definicie klinického skiSania (§15 ods. 1 zdkona o liekoch a zdravotnickych
pomdckach) vznikd povinnost’ postupovat podla poziadaviek zdkona o liekoch a zdravotnickych
pomockach rovnako pre vSetky (prospektivne) klinické skiSania, bez ohl'adu na to, kto ich organizuje.
V sicasnej dobe nie je mozné aplikovat’ zvlastne pristupy pre jednotlivych zadavatel'ov, akymi su
ulavy na spravnych poplatkoch, tlavy v kvalite predloZenych dokumentov, Gl'avy od zdsad spravnej

klinickej praxe (napr. monitoring) a pod.
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6. MINIMALNE POZIADAVKY NA HLASENIE
Hl4senie ma obsahovat’ ¢o najviac informdcii, ktoré si zndme. Kazdé hlasenie musi obsahovat

najmene;j tieto informécie:

ndzov skisaného produktu, porovndvacieho produktu alebo placeba podaného osobe

zucastnenej na klinickom skiisani,

- identifikécia osoby (aspon jeden z nasledujiicich tidajov — inicidly, ddtum narodenia alebo vek,
pohlavie, jej kédové oznacenie),

- identifikdcia oznamovatela (meno a priezvisko, adresa a kvalifikdcia ),

- identifikdcia klinického skisania, (EudraCT kéd alebo pri klinickom skisani mimo EU kéd
studie prideleny zaddvatelovi),

- popis neZiaduceho iicinku (asponn jeden neZiaduci uc¢inok), ktory musi byt zdvazny,

neocakdvany s odovodnenym kauzdlnym vzt'ahom),

identifikacné cislo pripadu, zadané sponzorom.

Pozndmka: Tieto poZiadavky sii odlisné od poZiadaviek pre hldsenie NU zo spontdnneho hldsenia. Ak
sprdva neobsahuje tieto minimdlne informdcie, nemdzZe byt hodnotend a zaradend do databanky
neZiaducich ucinkov. Preto je doleZité doplnit' a spresnit vsetky chybajiice informdcie. Tyka sa to
hlavne zaslepenia klinického skisania, nakolko pri nezndmom podanom lieku nie je moZné zadat

spravu do databanky.

7. LEHOTY NA URYCHLENE HLASENIE PRI KLINICKOM SKUSANI

Ak sprdva spiia kritérid na urychlené hldsenie (t.j. zdvaznost’ a neo¢akdvanost’), zad4vatel’ ju zasiela
na SUKL v termine do 15 pracovnych dni od vtedy, kedy sa o nej dozvedel. Datum obdrZania spravy
sa povazuje za 0 den.

V pripade umrtia alebo ohrozenia Zivota subjektu v klinickom skuSani sa zasiela predbezné ozndmenie
o neziaducom uc¢inku do 7 pracovnych dni od vtedy, kedy sa o ilom dozvedel. Kompletné inicidlne
hldsenie (nejednd sa o follow up!!) je potrebné poslat’ na SUKL do d’alsich 8 pracovnych dni (spolu 15
dni na zaslanie kompletnej spravy).

Lehoty na zaslanie dopliujtcich ddajov (Follow Up) nie su stanovené, je vhodné ich vSak zasielat’ tiez
do 15 dni odvtedy, ked’ sa zaddvatel’ o nich dozvedel.

Pozndmka: Formdt ozndmenia umrtia alebo ohrozenia Zivota subjektu Stdtnym orgdnom nie je

stanoveny.
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8. SPOSOB HLASENIA
Hlasenia neZiaducich d¢inkov a udalosti sa maji vykondvat elektronickou formou v xml formate

podl'a poziadaviek zdkonov SR, nariadeni a odporiéani EU. Takyto prenos je mozné vykondvat’ jedine
na zdklade dohody jednotlivych partnerov, alebo prostrednictvom tzv. Eudravigilance Gateway, ktord
spravuje EMEA. PouZivat’ ju pre neZiaduce uc¢inky z klinického skid$ania mozno od 1.5.2004.

Prechodne, do zavedenia prenosu tudajov u niektorého z partnerov je mozné pouZzivat tlaceny
dokument, akym je napr. CIOMS 1. formular. Tento typ prenosu je mozné pouzit’ aj v tom pripade, ak

zlyhd komunikécia elektronickou formou.

9. EUDRAVIGILANCE - MODUL PRE KLINICKE STUDIE
Eudravigilance je eurépska databanka neZiaducich tucinkov, ktord prevadzkuje Eurdpska liekova

agentira (EMEA). Jej tloha je zhromazdit’ vSetky informécie o zdvaZznych neocakavanych neziaducich
ucinkoch z klinickych Studii prebiehajicich v Eurdpskej tnii a udajov o neZiaducich ucinkov
registrovanych liekov. Pozostdva z dvoch modulov:

- EV CT urceny pre hldasenia SUSAR z klinickych Stidii (od 1.5.2004).

- EV PM modul (od decembra 2001) ur¢eny pre neziaduce ucinky spontdnne a vyziadané,
vritane hldseni z neintervencnych Studii.

Zadévat’ udaje do tejto databanky je mozné jedine elektronickou formou. Sucastou databanky je aj
slovnik medicinskych vyrazov (tzv. MedDRA) a databanka registrovanych liekov a skiSanych
produktov.

Pre Cinnost’ zaddvatel’a platia tieto zdsady:

- VSetky SUSAR pochddzajice z intervencného klinického skiSania v Eurdpskej unii sa
zasielaji do EV CT modulu.

- Zadavatel sa v ziadosti zavézuje, Ze bude hlasit SUSAR do Eudravigilance.

- Zadavatel' urcuje jedného alebo viac uZivatel'ov, ktori zaddvaji tudaje do systému.
Povinnost’ zaddvania ddajov mdZze byt prenesend na tretiu osobu bez zbavenia sa
zodpovednosti za pozadované hldsenie.

- Aby nedoslo k duplicite udajov v databanke, hldsenia, ktoré dostali kompetentné organy
tieto nezaddvaju do databanky.

- Zadavatel' zacina posielat’ hldsenia od prvého dia schvdlenia klinického skidSania v
ktoromkol'vek ¢lenskom 3tite EU.

- Sucasne s hldsenim SUSAR je potrebné do databanky liekov uviest’ aj vSetky ndleZitosti pre

skisany liek.
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- PouZivat' sa ma poslednd verzia MedDRA, pricom sa maji pouZit' terminy niZsej trovne
(Low Level Terms - LLT).
- Pre klinické $tidie, ktoré boli v EU zacaté pred 1.5.2004:
* hldsenia sa mali zacat’ posielat’ od 1.5.2004,
= SUSAR, ktoré vznikli pred 1.5.2004 sa do databanky nezadavaju,
* nie je potrebné ziadat’ o EudraCT kdéd pre klinicku Stidiu.
- Pre zadavatel'a-drzitel'a platia tieto poziadavky:
= Spontdnne hlasenia sa zadavaji do EV PM modulu.

= Hlasenia z neinterven¢nych klinickych Studii sa zasielaju do EV PM modulu.

SUKL v sti¢asnej dobe sa vyuZiva program EMEA na pripravu elektronickej spravy v xml
formate EV. WEB TRADER. Hldsenia zdvaZznych neZiaducich ucinkov, ktoré dostane SUKL sa
zasielaji do Eudravigilance databazy. Ak drzitel' registracného rozhodnutia je registrovanym

partnerom Eudravigilance hldsenie sa zaSle sa zasle aj jemu.

Registrovani partneri Eudravigilance, ndm mo6Zu zasielat’ hldsenia tymto spdsobom.
Identifikiator SUKL je SUKLSK pre produktovd verziu, pre testovanie SUKLSKT. Testovanie

prenosu, ktoré je sucastou Eudravigilance sa nepredpoklada.

10. KONTAKTNE ADRESY

SUKL ]

Postova adresa: Statny ustav pre kontrolu lieciv
Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skusania
Kvetnd 11
825 08 Bratislava 26

Tel./: +421 2 507 01 206 (SUSAR)

Tel: +421 2 507 01 209 (ziadosti o klinické skusanie)

email: trial-sukl @sukl.sk

Pozndamka: Tdto adresa je odlisnd od adresy pre neZiaduce iicinky zo spontdnneho hldsenia.

internet: www.sukl.sk

TVORBA PRAVNYCH PREDPISOV
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Ministerstvo zdravotnictva SR

Limbova 2

p.o.Box 52

837 52 Bratislava 37

tel: 02 59373 111 - dstrediia

RNDir. Jozef Slany, CSc. - 02 59373 135

www.health.gov.sk

11. SUVISIACE PREDPISY NA HLASENIE NEZIADUCICH UCINKOV
Poziadavky na hldsenie neziaducich udalosti a neZiaducich tc¢inkov, st uvedené v tychto dokumentoch
(uvadzané su iba hlavné smernice, ich aktudlny zoznam je moZné ziskat’ na internetovej strinke EMEA

www.emea.eu.int alebo http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/):

1. Zékon o liekoch a zdravotnickych pomdckach €. 140/1998 Z.z. v zneni neskorSich predpisov.

2. Commission Directive 2001/20/EC on the approximation of the laws, regulations a administrative
provisions of the Member states relating to the implementation of good clinical practice in the
conduct of clinical trials on medicinal products for human use.

3. Detailed Guidance on the collection, verification and presentation of adverse reaction reports
arising from clinical trials on medicinal products for human use, ENTR /CT3, Revision 1, (2004)

4. Detailed Guidance on the European database of Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions
(Eudravigilance - Clinical trial module). ENTR /CT4, Revision 1, (2004)

5. Note For Guidance On Clinical Safety Data Management: Data Elements For Transmission Of
Individual Case Safety Reports (CPMP/ICH/287/95)

6. Note For Guidance On Clinical Safety Data Management: Definitions And Standards For
Expedited Reporting (CPMP/ICH/377/95)

7. Note for guidance on the electronic data interchange (edi) of individual case safety reports (icsrs)1
and medicinal product reports (mprs) in pharmacovigilance during the pre-and postauthorisation
phase in the european economic area (eea), (emea/115735/2004).

8. Note for guidance eudravigilance human version 7.0 processing of safety messages and individual

case safety reports (icsrs) emea/h/20665/04/final

12. PRILOHY
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1. Pomocka na zaradenie klinického skuSania medzi neintervenéné klinické skdsanie

2. Tlacivo na hldsenie neziaduceho ucinku lieku podl'a CIOMS 1.

3. Prehl’'ad urychleného hldsenia z klinického skusania



Priloha 1. Pomocka na zaradenie klinického skusania medzi
neintervencné klinické skusanie

Otéazky:

Liek nie je registrovany v Slovenskej republike - dno - nie?

Je indikdcia lieku ind, neZ je uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti?

Je davkovanie iné, nez je uvedené v Stuhrne charakteristickych vlastnosti?
Pouzije sa liek za stavu, ktory je uvadzany ako kontraindikacia?

Pouzije sa liek u chorych iného veku, nez je uvedené v Stihrne charakteristickych vlastnosti?
Pouzije sa liek v neterapeutickej indik4cii?

Je zaradenie pacienta do skupiny vopred dané v pldne skisania?

Budi pacienti randomizovani?

Pouziju sa diagnostické metddy, ktoré sa u tychto pacientov beZne nepouzivaju?
0 Je liek bezplatne poskytovany zaddvatel'om?

H\OS>°.\‘.C’\.U‘.";.L“!\’t‘

Vyhodnotenie:
Ak je na niektoru otdzku kladna odpoved’, nejednd sa o neintervencné klinické skuiSanie.

Poznamky:
Legislativa pokryva iba prospektivne vyskumné metody.
Definicia klinického skuSania je uvedend v § 15 odsek 1 zdkona o liekoch a zdravotnickych
pomockach.
Definicia neintervencného klinického skuisania je v § 18a zdkona o liekoch a zdravotnickych
pomockach:
(1) Neinterven¢né klinické skisanie je sledovanie pouZzivania registrovaného lieku pri
poskytovani zdravotnej starostlivosti.
(2) Pri neinterven¢nom klinickom skusSani sa
a) liek predpisuje v sulade s podmienkami uréenymi v rozhodnuti o
registracii lieku,
b) vopred neurcuje zaradenie chorého ¢loveka do danej terapeuticke;j
stratégie protokolom, ale vychddza z beZnej terapeutickej praxe,
c¢) rozhodnutie lekara o predpisani lieku zretel'ne oddel'uje od rozhodnutia
zaradit’ chorého ¢loveka do klinického skdsania,
d) nemusi pouzit’ dopliujici diagnosticky postup ani monitorovaci postup na
chorom cloveku,
€) pouZijui na analyzovanie ziskanych tdajov epidemiologické metddy.



Priloha 2: Formular CIOMS I.



SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

CIOMS |

REACTION INFORMATION

1.PACIENT 1a.COUNTRY | 2. DATE OF 2a.AGE | 3. SEX
INITIALS BIRTH
D | M Y

4-6.REACTION
ONSET

8-11 CHECK ALL
APROPRIATE TO

D MY ADVERSE REACTION

7+13. DESCRIBE REACTION(S)

(Including relevant test laboratory data)

O PACIENT DIED

INVOLVED OR

OO0 PROLONGED INVOLVED
HOSPITALIZATION

O INVOLVED
PERSISTENCE OF
SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY

O LIFE THREATING

[I. SUSPECT DRUG INFORMATION

14. SUSPECT DRUG(S)

(include generic name)

20. DID REACTION
ABADE AFTER
STOPPING DRUG?

O YES ONO O N/A

O UNKNOWN

15. DAILY DOSE

16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

21. DID REACTION
REAPPEAR AFTER

17.INDICATIONS(S) FOR USE

REINTRODUCTION?

18. THERAPY DATES (From/To)

19. THERAPY DURATION

OYES O NO O N/A
O UNKNOWN

[1l. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

22. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

(Exclude those used to treat reaction)

23. OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagnosis, allergies, pregnancy with last month of period, etc.)

IV. MANUFACTURER INFORMATION

24a. NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER (IncludeZip Code)

24b. MFR. CONTROL

NO.
24c. DATE RECEIVED 24d. REPORT SOURCE (Check all that apply)
BY MANUFACTURER O  Study O Literature
O Health Proffesional O  Registry
25. DATE OF THIS 25a. REPORT TYPE
REPORT O INITIAL O FOLLOW-UP

Reporter of this event:

Name:
Adress:

COUNIIY: e

PREPARER OF REPORT

Signature day .. month year







Priloha 3. Prehlad urychleného hlasenia z klinického skusania



Zdroj hlasenia

Registra¢ny status
skusaného lieku v EU

Povod hlasenia

Miesto urcenia
(ciel’ zasielania)

Lehota

Format

Hldsenia povodom z prebiehajiicich klinickych skiisani, kde minimdlne jedno centrum klinického skiisSania je

Klinické skdsanie | pred” EEA’ EV CT® 7/15 dni | E2B(M)
Klinické skuSanie po3 EEA EV CT 7/15 dni | E2B(M)
Klinické skusanie | pred mimo EEA’ EV CT 7/15 dni | E2B(M)
Klinické skisanie | po mimo EEA EV CT 7/15 dni | E2B(M)

Hldsenia povodom z prebiehajiicich klinickych skiisani, kde ani jedno centrum klinického skiisania nie je lok
produkt/liek sa pouZiva v inom klinickom skiiSani s minimdlne jednym centrom v EEA:

Klinické skasSanie

pred

mimo EEA

EV CT

7/15 dni

E2B(M)

Klinické skusanie

po

mimo EEA

EV CT

7/15 dni

E2B(M)

Hldsenia povodom z klinickych skiisani mimo EEA a ani skiiSany produkt/liek sa v EEA nepouZiva v inom kl

Klinické skasSanie

pred

mimo EEA

nehlasi sa

Klinické skasSanie

po

mimo EEA

EV CT

15 dni

E2B(M)

" Zodpovedny oznamovatel’ - osoba/organizécia zodpovednd za zabezpecenie zaddvania tidajov do
Eudravigilance a ich posielania ¢lenskych $tdtom, ktorych sa to tyka
2 pred - liek nie je registrovany, ° po - liek je registrovany

* EEA - SUSAR hlésenie, ktoré sa vyskytlo v EU, > mimo EEA - SUSAR hlasenie, ktoré sa vyskytlo mimo EU
®EV CT - EudraVigilance Clinical Trial Modul
"DRR - Drzitel’ Rozhodnutia o Registracii




