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1 UVODNE USTANOVENIA
1.1  Autorské prava
Tento dokument je majetkom Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv (dalej len $tatny ustav),

ktory si vyhradzuje vSetky prava. Bez pisomného suhlasu vediceho sluzobného uradu sa
tento dokument nesmie v akejkol'vek forme rozmnozovat’, kopirovat’, reprodukovat’.

12 Utel
Tento metodicky pokyn je urCeny pre zadavatelov klinického skuSania (d’alej iba
zadavatel’) a osobam zodpovednym za hldsenie zavaznych a neocakavanych neziaducich
ucinkov z klinického sktsania. Tyka sa zakladnych poziadaviek na hlasenie podozreni na
neziaduce udalosti a neziaduce U¢inky skusanych produktov a sktSanych liekov z
klinického skuSania.

1.3 Platnost’

Metodicky pokyn je urceny pre vSetkych zadavatel'ov klinického skuSania humannych
liekov a ich splnomocnenych zastupcov.

1.4  Zodpovednosti a kompetencie

1.4.1 Zodpovednosti

Podla § 19 ods. f) zédkona o liekoch a zdravotnickych pomdckach ¢. 140/1998 Z.z. je
zadavatel' povinny viest' podrobny register vSetkych neziaducich udalosti, ktoré mu
oznamil skuSajtci (§ 16f ods. 6), a oznamovat’ Stditnemu Ustavu a etickej komisii vSetky
podozrenia na neoakdvané zavazné neziaduce uinky (§ 16g ods. 4).

1.4.2 Kompetencie

Tento metodicky pokyn sa zaoberd urychlenym hlasenim zavaznych a neo¢akévanych
neZiaducich G¢inkov pozorovanych pocas klinického skusania lieku. Uvadza aj
povinnosti sponzora zasielat’ pravidelné spravy na Statne organy a etické komisie.

1.5  Pouzité pojmy

Klinické skuSanie lieku (Clinical trial)— Kazdy vyskum na cloveku, ktorym sa urcuji
alebo potvrdzuju klinické Gcinky, farmakologické ucinky alebo iné farmakodynamické
ucinky, ktorym sa preukazuje akykol'vek neziaduci €inok a ktorym sa zist'uje absorpcia,
distribicia, metabolizmus a vyluCovanie jedného alebo viacerych skuSanych liekov
urcenych na humanne pouzitie s cielom zistit' ich neSkodnost’ a ucinnost’; klinickym
skaSanim sa hodnoti aj biologickd dostupnost’ a biologickd rovnocennost’
(bioekvivalencia) skuSané¢ho lieku.

Poznamka: tato definicia sa moze pouzit pre akykolvek typ lieku, ktory podlieha
registrdcii, vratane tradicného rastlinného lieku a homeopatika. Tzv. klinické skusanie na
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zistenie obrazu lieku, popisované v homeopatickej literature, nie je mozné povazovat za
klinicke skusanie lieku podla tejto definicie. Definicia neplati pre vyzZivové doplnky,
kozmetiku a zdravotnicke pomocky.

Neintervencné klinické skuSanie (Noninterventional clinical trial) - Je sledovanie
pouzivania registrovaného lieku pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

Pri neinterven¢nom klinickom skusani sa:

e liek predpisuje v sulade s podmienkami uréenymi v rozhodnuti o registracii lieku,

e vopred neurCuje zaradenie chorého cloveka do danej terapeutickej stratégie
protokolom, ale vychadza z beznej terapeutickej praxe,

e rozhodnutie lekdra o predpisani lieku zretelne oddel'uje od rozhodnutia zaradit’
chorého ¢loveka do klinického skuSania,

e nemusi pouzit’ doplnujuci diagnosticky postup ani monitorovaci postup na chorom
¢loveku,

e pouziju na analyzovanie ziskanych udajov epidemiologické metddy.

Stidium bezpecnosti po registrdcii licku (Postauthorisation safety study — PASS) — Je
farmako-epidemiologické Stadium alebo klinické skusanie lieku vykonané v sulade s
ustanoveniami uvedenymi v rozhodnuti o registracii lieku s cielom zistit’ alebo posudit’
rizika bezpecnosti registrovaného lieku.

Poznamka: Tieto Sstudie vyplyvaju z planu manaZmentu vrizika lieku. Mozu byt
pozadované prislusnym regulacnym organom v rdamci podmienok pri registrdcii lieku
alebo pri prehodnoteni lieku. Mozuvsak byt aj iniciované drzitelom rozhodnutia o
registracii lieku. Podrobnejsie su popisané v EudraLexe vol. 94 — Pharmacovigilance.

Klinické skuSanie po registracii (Post-authorisation study) — SkuSanie registrované¢ho
lieku za podmienok uvedenych v Stihrne charakteristickych vlastnosti (SPC). Moéze ist’ o
klinické skusanie lieku, neintervencné klinické sktiSanie alebo Stidium bezpecnosti po
registracii lieku.

Biomedicinsky vyskum (Biomedical research) - Biomedicinsky vyskum zahfila kazdu
vyskumntl ¢innost v oblasti bioldgie, mediciny, farmdcie, oSetrovatel'stva, pdrodnej
asistencie a psychologie, ktora moze ovplyvnit’ fyzické alebo psychické zdravie ¢loveka,
ktory sa zacastnuje na tomto vyskume (d’alej len Gi€astnik vyskumu).

Poznamka: Zvlastne formy biomedicinskeho vyskumu su klinické skusSanie liekov,
neintervencné klinické skusanie liekov, Studium bezpecnosti po registracii lieku a klinické
skusanie zdravotnickych pomocok.

NeZiaduca udalost’ _- Adverse event - Neziaduca udalost’ na ucely klinického sktiSania
je kazdy skodlivy prejav u Ucastnika, ktorému sa podava skusany produkt alebo skisany
liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny podavanim skuSaného produktu alebo
skuSaného lieku.

Poznamka: Zakon o liekoch a zdravotnickych pomockach 140/1998 Z.z. definuje
neziaducu udalost' iba v suvislosti s klinickym skusanim (§ 16f ods. 1).

NeZiaduca reakcia/neZiaduci ucinok skusSaného lieku_- Adverse Drug Reaction -
NeZiaduci U€inok na ucely klinického skusania je kazda Skodliva a nechcend reakcia na
skuSany liek bez ohl'adu na podant davku.
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Neocakdvand neZiaduca reakcia_- Unexpected adverse reaction - NeocCakivany
neziaduci G¢inok je neziaduci uc¢inok, ktorého charakter alebo zdvaznost’ nie je v zhode s
informéciami vzt'ahujucimi sa na skisany liek, uvedenymi v prirucke pre skasajuceho,
alebo v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Zavazny neziaduci ucinok/ neZiaduca udalost’ — Serious adverse drug reaction/event -
Zavazny neziaduci U¢inok (zavazna neziaduca udalost’) je kazdy neziaduci ucinok lieku,
ktory sposobuje smrt, ohrozuje Zzivot chorého, vyzaduje hospitalizaciu alebo jej
predizenie, vyvoldva zdravotné postihnutie alebo zavaznii alebo trvali neschopnost
pacienta, alebo sa prejavuje vrodenou uchylkou (kongenitdlna anomalia), alebo
znetvorenim (malformécia) (§42 ods.2 zédkona 140/1998 Z.z).

NeZiaduca udalost’ osobitného zaujmu (Adverse event of special interest) - Neziaduca
udalost’ osobitného zdujmu (zdvazna alebo nezavazni) je jednym z vedeckych a
medicinskych zaujmov Specificky pre produkt alebo program zadavatel'a, pre ktoru je
vhodné priebezné sledovanie a rychla komunikacia skasajuceho a zadavatela. Takato
udalost’ moze vyzadovat' d’alSie sledovanie s cielom charakterizovat’ a pochopit’ ju. V
zavislosti od charakteru udalosti, rychla komunikacia sponzora s inym subjektmi (napr.
regulaénymi organmi) mdze byt opravnené.

Suspektna neZiaduca reakcia — (Suspected adverse reactio)n - Reakcia je suspektnd, ak
hlasiaci skuSajuci alebo zaddvatel' klinického skuSania predpokladd, ze je mozny
kauzalny vzt'ah medzi udalost'ou a podavanym liekom.

Suspektna zavaina a neocakdvana neZiaduca reakcia — (Suspected unexpected serious
adverse reaction (SUSAR)) - Neziaduca reakcia, ktora je sUCasne zévaznd a
neocCakavana.

Skusany liek (Investigational medicinal product) — Je lie¢ivo alebo placebo v liekovej
forme skuSané alebo pouzité ako referentnd vzorka pri klinickom skuaSani, vratane
registrovanych liekov vyrobenych alebo balenych inym spdsobom ako bolo schvaleng,
alebo pouzité pri inych indikécidch ako boli schvéalené alebo za tcelom ziskania viac
informadcii o registrovanom lieku.

Poznamka: Skusany liek mozZe byt registrovany na Slovensku, registrovany v inom state
EEA, registrovany mimo krajin EEA alebo neregistrovany. Zakon 140/1998 Z.z. povazuje
skusany liek za liek registrovany, ktory sa skusa v 4. faze klinického skusania. V
ostatnych pripadoch pouZiva termin skusany produkt.

Referencna vzorka (Comparator) - Sksany liek, registrovany liek (aktivna kontrola
alebo placebo), pouzity na porovnanie v klinickom skasani.

Placebo (Placebo) — Neaktivna latka v liekovej forme pouzitd ako referen¢na vzorka pri
klinickom sktSani.

Nehodnoteny liek (Non-Investigational medicinal product - NIMP) — Je produkt, ktory
spada pod definiciu lieku, ale nespada pod definiciu skiSaného lieku.
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Konkomitantny liek systematicky pouZivany subjektmi klinického skuSania
(Concomitant medicinal product systematically prescribed to the study patients) — Typ
nehodnotené¢ho lieku, ktorého podavanie subjektom klinického skusSania vyzaduje
protokol studie ako sucast’ Standardnej starostlivosti pre stavy, ktoré nie st indikdciami, v
ktorych sa sktiSany liek testuje, a preto nie je objektom klinického skusania.

Zakladna liecba (Background therapy) - LieCba, ktort dostane kazdy subjekt klinického
skasania bez ohladu na zaradenie do randomizovanej skupiny, urend na liecbu
ochorenia, ktoré je predmetom Studie. Spravidla je to Standardna liecba ochorenia v
danom State.

Zachrannd liecba (Rescue medication) - Liecba uvedend v plane klinického skusania,
ktord sa pouzije v pripade, ked’ ucinnost’ skiSaného lieku je nedostatocnd, ked’ jeho
ucinok je prili§ velky a vytvara riziko pre subjekt, alebo sa pouzije v nalichavom pripade.

Latky na vyvolanie fyziologickej odpovede (Challenge agents) — Spravidla sa podavaji
subjektom v klinickom sktSani na vyvolanie fyziologickej odpovede, ktora je potrebné na
posudenie farmakologického ucinku skisaného lieku. Mézu to byt latky bez registracie,
pri¢om viaceré maju dlhu tradiciu pouzivania v klinike.

Liek pouZity na stanovenie ukazovatela v klinickom skusSani (Medicinal product used
to assess end-point in the clinical trial) — Tento typ nehodnoteného lieku sa dava
subjektom v klinickom sktSani ako prostriedok na stanovenie ukazovatela klinického
skusania; v klinickom skt$ani nie je skuSany ani pouzity ako referen¢na vzorka.

Spontanne hldisenie - Spontaneous reporting - Spolo¢nost'ou, kompetentnou autoritou
alebo inou organiziciou nevyZziadané hlasenie, ktoré opisuje neZiaducu reakciu u
pacienta, ktorému bol podany jeden alebo viac liekov, a ktoré nepochddza zo §tudie alebo
akéhokol'vek organizovaného zberu udajov.

Urychlené hlasenie - Expedited reporting - Povinnost’ zaslat’ na prisluSny urad spravu o
neziaducom ucinku do stanoveného terminu.

VyZiadané hlasenie - Solicitated reporting - Vyziadané hlasenia su spravy pochadzajice
z organizovanych systémov ziskavania udajov, ktoré zahriiuju neintervencné klinické
sktiSanie, registre pacientov, programy vydaja liecku na meno pacienta, podporné
programy dostupnosti lieku pre vyhradenych pacientov alebo vyhradené ochorenia,
prieskum pacientov alebo zdravotnickych pracovnikov alebo ziskavanie udajov o
ucinnosti alebo kompliancie pacientov.

Poznamka: Spravy z intervencnych klinickych studii sa nepovazuju za vyziadané.
Zadavatel’ klinického skusSania_— Sponzor - Je fyzicka osoba alebo pravnickd osoba
zodpovedna za zacatie, vedenie a financovanie klinického sktisania.

Poznamka: Podla zdkona zadavatel alebo jeho splnomocneny zastupca musi mat sidlo
na EU. Zadavatel moze poverit iné osoby plnenim jednotlivych povinnosti bez toho, Ze by
sa zbavoval zodpovednosti za vedenie, financovanie a zacatie klinického skusania.
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Aktualizovana sprava o bezpecnosti vyvoja_— Development development safety
Update Report (DSUR) -Sprava pripravovana podl'a Standardu ICH E2F.

BroZura pre skuSajuceho_— Investigational Brochure — IB - Subor klinickych a
neklinickych tdajov o skasanom lieku alebo liekoch, ktoré st vyznamné pre skiiSanie
sktisan¢ho lieku na subjektov klinického skusania.

Poznamka: Zdkon 140/1998 Z.z. v tejto suvislosti hovori o , sprave o vysledkoch
farmaceutického skusania a toxikologicko-farmakologického skusania“ (§ 16 pds. 2 ).

1.6  Pouzité skratky
ADR Neziaduca reakcia lieku
CHMP Vybor pre humanne liecky EMA
DSUR Aktualizovand sprava o bezpec¢nosti vyvoja (Development Safety Update
Report)
EC, EK Eticka komisia
EMA Europska liekova agentura v Londyne
EU Euroépska tnia
Eudra Europska databanka neziaducich uc¢inkov
Vigilance
EV CTM Eurdpska databanka neziaducich uc¢inkov - modul pre klinické skusanie
EV PM Europska databanka neziaducich ucinkov - modul pre spontanne hlasenie
ICH Internationa Conference of Harmonisation
IMP Skusany produkt (Investigational Medicinal Product)
MedDRA Jednotnd zdravotnicka terminolédgia
MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
SmPC Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
SUSAR Suspektné neocakavané zdvazna neziaduca reakcia
SUKL Statny ustav pre kontrolu lie¢iv
xml eXtensible Markup Language
Z. 7. Zbierka zékonov
1.7  Stvisiace predpisy a literatira
Poziadavky na hlasenie neziaducich udalosti a neziaducich uc€inkov, su uvedené v tychto
dokumentoch (uvadzané su iba hlavné smernice, ich aktudlny zoznam je moZné ziskat’ na
internetovej stranke EMA https://eudract.emea.europa.eu/ alebo v Eudralexe volume 10
Clinical trials na adrese:
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm
1. Zakon o liekoch a zdravotnickych pomockach €. 140/1998 Z.z. v zneni neskorSich
predpisov.
2. Metodicky pokyn SUKL ¢&. 115/2009, Hlasenie neziaducich uéinkov registrovanych
liekov.
http://www.sukl.sk/buxus/docs/Bezpecnost_liekov/Pokyny/MP_15 2009 NUL.pdf
3. 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.
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http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
1/dir_2001_20/dir_2001_20_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
1/dir_2001_20/dir_2001_20_sk.pdf

4. 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 2, (2006), http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
10/21_susar_rev2 2006 _04 11.pdf

5. QUESTIONS &ANSWERS SPECIFIC TO ADVERSE REACTION REPORTING
IN CLINICAL TRIALS VERSION 1.0 (DECEMBER 2009), ENTR/F/2/SF/dn
D(2009) 40108, http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/guideline.pdf

6. Detailed Guidance on the European database of Suspected Unexpected Serious
Adverse Reactions (Eudravigilance - Clinical trial module). ENTR /CT4, Revision 1,
(2004) http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
10/21_susar_rev2 2006 _04 11.pdf

7. Pharmacovigilance, Eudralex volume 9a,
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-9/pdf/vol9a 09-2008.pdf

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

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

10. 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).

11. Note for guidance eudravigilance human version 7.0 processing of safety messages
and individual case safety reports (ICSRS) emea/h/20665/04/final

12. ICH guideline E2F: Note for guidance on development safety update reports.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2010/
09/WC500097061.pdf

1.8 Suvisiace tladiva

Tlac¢ivo hlasenia neziaduceho ucinku CIOMS 1. pouZivané na komunikdciu medzi
sponzorom a kompetentnymi autoritami.
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MANAZMENT NEZIADUCICH UDALOSTI A REAKCIi V KLINICKOM
SKUSANI / Management of AE and AR in clinical trials

Povinnosti skusajuceho (Investigator’s duties)

Pocas klinického skuSania skuSajuci zaznamendva vSetky neziaduce udalosti do
zdravotnej dokumentacie a do zdznamovej dokumentacie, a bezodkladne zasiela hlasenie
zévazne] neziaducej udalosti zadavatel'ovi klinického skusania. Tyka sa to vSetkych
subjektov, ktori boli zaradeni do $tadie (t.j. podpisali informovany stihlas) bez ohl'adu, ¢i
im bola alebo nebola podana prva davka skusaného produktu. Tak isto sa zasielaju vSetky
dopliujice informécie ihned’, ako sa ich skusajuci dozvie.

Postupuje pritom podla protokolu klinického skuSania, ktory obsahuje tla¢ivo urené na
hlasenie, sposob hlasenia a kontakty. V protokole moze byt uvedené, ktoré zavazné
neziaduce udalosti nie je potrebné bezodkladne hlasit. Naopak, mdze byt uvedend
poziadavka hlasenia neziaducich udalosti, ktoré nie su zdvazné, ak je to potrebné a
nevyhnutné pre Gcely hodnotenia bezpecnosti subjektov klinického skusania.

Povinnosti zadavatel’a klinického skiiSania (Sponsor’s duties)

Zodpovednost’ zadavatel'a

Zadavatel’ je zodpovedny za priebezné vyhodnocovanie bezpecnosti skiSaného produktu,
za promptné oznamenie vsetkych skutoCnosti ovplyviiujicich bezpecnost subjektov v
klinickom skaSani $taitnym orgdnom a etickej komisii a za vypracovanie pisomnych
postupov zabezpecujucich Standard kvality pri ziskavani udajov, ich validacii,
vyhodnocovani, archivacii a pri hlaseni.

Spracovanie hlasenia neziaducej udalosti ziskanej od skisajiceho

Pri obdrZani spravy o zadvaznej neZiaducej udalosti od skiiSajuceho zadavatel:

e zhromaZzd'uje vSetky spravy od skuSajucich na jednom mieste,

e prideli jedine¢ny medzindrodny kodu pre kazdi inicidlnu spravu (Wordwide unique
case identification number), ktory mé byt v tvare Kod krajiny + kod organizacie +
I'ubovol'ny kéd prideleny organizéciou,

e posudi kauzalitu - odovodneného kauzalneho vztahu,

e posudi neoCakavanost’ porovnanim s udajmi uvedenymi v Brozure pre skuSajuceho, u
porovnavacej vzorky alebo u registrovaného lieku porovnanim s udajmi v Sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku,

e pre ucely zasielania hlaseni Stditnym organom je odslepi potrebné udaje, nakolko
zaslepené Uidaje stracaju svoj vyznam,

e v pripade zavazného neocakavaného neziaduceho ucinku zaSle urychlené hlasenie
SUKL (pozri bod 2.2.3),

o ctickej komisii (iba hlasenia zo Slovenska),

e do databanky Eudravigilance - klinického modulu (EV CTM) (pozri prilohu 3).

V pripade porovnavacej vzorky zasle urychlené hlasenie, ak po posudeni s udajmi v
wuhrne charakteristickych viastnosti“ splna kritéria pre zdvaznost a neocakavanost’, v

SUKL RD-06
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pripade zisteného zavazného neziaduceho ucinku na zlozky placeba tiez je povinny
poslat’ urychlené hlésenie:

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

priebezné hodnotenie neziaducich ucinkov, ak je to stanovené v protokole
(predovsetkym pri dlhotrvajticich placebom kontrolovanych klinickych stadiach),
zhodnotenie vSetkych neziaducich ucinkov v zavere¢nej sprave z klinického skusania,
raz ro¢ne (§ 17 pismeno n ods.8) zaslat’ na SUKL roénu spravu (annual report)pre
danu Studiu, v ktorej st uvedené vsetky zdvazné neziaduce ucCinky (reakcie) za dané
obdobie danej Studie spolu s tabul'kou rozdelenia podl'a orgdnovych tried a spravou o
bezpecnosti subjektov v klinickom skiSani. Ro¢na sprava moze byt nahradena DSUR
pripravené¢ho podla Standardu ICH E2F pre vsetky stadie, ktoré sa robia s danym
skasanym liekom. V pripade pripravy DSUR nie je potrebné pripravovat rocnu
spravu,

Na poziadanie SUKL a/alebo etickej komisie (§ 16f ods. 6), zadavatel zasiela tieZ vypis z
databanky neziaducich udalosti.

Podl'a zékona o liekoch a zdravotnych pomodckach na poziadanie zdravotnej poistovne
zasiela tiez vypis z databanky neziaducich udalosti (§ 16f ods. 6) a neziaduce ucinky
vzt'ahujlce sa na poistenca zdravotnej poistovne (§ 16g ods. 5).

V pripade, ak zaddvatel' nepovazuje vztah medzi podanym lickom a pozorovanou
neziaducou udalost’ou, ktora mu bola oznamena skusajucim za kauzalny, hlasenie ma tiez
poslat’, ak lekar (skasajaci), ktory ho oznamil povazuje tento vzt'ah za mozny.

2.2.3 Hlasenie na SUKL

A.

Pri

SUKL RD-06

Okrem toho, Ze zadavatel' zaSle elektronicky hlasenie do Eudraviglance, zaSle aj
hlasenie na SUKL:

zavazné a neoCakavané neziaduce ucinky (SUSAR) na skusany liek z daného
klinického skusania,

zavazné a neocakdvané neziaduce ucinky (SUSAR) na referencny liek z daného
klinického skusania,

zavazné a neocakavané neziaduce u¢inky (SUSAR) na placebo z daného klinického
skusania,

ro¢nu spravu o priebehu klinického skuSania.

klinickom sktiSani méze mat’ zadavatel’ rézne postavenie:

Zadavatel’ klinického skiSania a skasSajlci si rozdielne osoby (Zadavatel’). Pritom
zadavatel’ nie je drZitelom registratného rozhodnutia lieku. V tomto pripade hlasi
neziaduce ucinky uvedené v bode 1. a v bode 2.

Zadavatel’ a skusSajuci je ta ista osoba (Zadavatel-skusajuci). V tomto pripade hlasi
zadavatel’-skiSajuci iba neziaduce G¢inky uvedené v bode 1.

Drzitel' rozhodnutia o registrécii lieku je sucasne zadavatelom klinického skuSania
skuSaného lieku, €o znaci, Ze registrovany liek sa skusa spravidla v inych indikaciach
alebo v inom davkovom rezime, ako je schvalené (Zadavatel-drzitel’). V takomto
pripade spravidla poveri int organizaciu vykonavanim klinického skuSania. Vtedy je
potrebné rozliSovat’ hlasenia, ktoré sa tykaju registrovaného lieku (spontanne alebo
vyziadané) od hlaseni neziaducich G¢inkov z klinického skusania:
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2.3

23.1

o Z Kklinického skusSania sa hlasia zdvazné neocakdvané neziaduce reakcie
SUSAR) v lehote do 7/15 dni (pozri Cast’ 6).

o U registrovanych lickov sa zasielaji spontanne a vyziadané hlasenia
zavaznych neziaducich ucinkov lehote do 15 dni (zo Slovenska) a
neocakéavané zédvazné neziaduce ucinky (SUSAR)v lehote do 15 dni (z krajin
mimo EU). Podrobnosti st uvedené v Metodickom pokyne SUKL.

B. Okrem toho je potrebné zasielat’ na SUKL:
e Popisané pripady z publikécii (ak ich ma zadavatel’ k dispozicii).
e Hlasenia, ktoré zadavatel’ dostane od inych liekovych agentur.
Ocakavané neziaduce uc¢inky s neoCakavanymi nasledkami.
Zvysenie frekvencie znamych neziaducich u¢inkov aj ked’ nie st zdvazné.
SUSAR, ktory vznikol po ukonceni KS.
Zavazné neziaduce ucinky na postupy pouzité v klinickom skusani.
Hazard pre subjekty KS (napr. nedostatok ti¢inku ).
Dolezit¢ vysledky zo Stadii na zvieratach (napr. karcinogenita), ak prindsaju
dolezité informécie o riziku.

Hlasenie Etickej komisii

Prislu$nej etickej komisii zadavatel’ zasiela:

e urychlené hlasenie SUSAR z daného klinického skuiSania iba z danej krajiny,

e SUSAR z ostatnych ¢lenskych krajin a z tretich krajin z daného klinického skuSania
aspon 6 mesiacov ako zoznam a kratku spravu,

e zvySenie rizika pre Ucastnikov KS (max. do 15 dni).

Hlasenie Skusajicemu

Zadavatel’ zasiela skuSajucemu vsetky zistenia, ktoré neziaduco ovplyviiuji bezpecnost’
ucastnikov v klinickom skuSani. Spravidla sa zasielaji tabulky s hlasenymi SUSAR v
Casovych intervaloch, ktoré zavisia od povahy klinického skuSania a mnozZstva hlasenych
SUSAR. Okrem toho je zadavatel povinny oboznamovat’ skuSajicich so vSetkymi
dolezitymi informéciami o bezpecnosti, ktoré sa vyskytli v priebehu klinického sktsania.

Zvlastne typy klinického skusania (Special types of clinical trials)

Neintervenéné klinické Stadie

Pri hlaseniach z neintervenénych $tadii je potrebné postupovat’ ako pri spontannych
hlaseniach. Této kategoéria zahffia aj vSetky aktivity, ktoré nespadajii pod intervencné
klinické skuSanie, akymi st rézne databanky pacientov, podporné programy, utilizacné
studie apod.

Protokol (plan) takychto Studii ma zahriiovat’ aj postup Cinnosti pri vyskyte neziaducej
udalosti a/alebo neziaduceho ucinku sledovaného produktu. Lekar by mal spravu o
vyskyte neziaducej udalosti zaslat’ organizatorovi Stadie, ktory ju ma zaslat osobe
zodpovednej za farmakobdelost. Na SUKL sa zasielajii hlasenia v pripade, ak spifaju
vysSie uvedené poziadavky na urychlené hlasenie. Nezdvazné neziaduce ucCinky sa
uvadzaji v zaverecnej sprave zo studie vo forme tabulky.

SUKL RD-06
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2.5

Ak zadavatelom neintervencénej Studie je skuSajuci lekar, hlasenie zavazného
neziaduceho ucinku zasle na SUKL skusajuci daného pracoviska so sidlom na Slovensku.

Klinické skui§anie organizované nekomerénymi organizaciami

Na zéklade novej definicie klinického skuSania (§15 ods. 1 zdkona o liekoch a
zdravotnickych pomockach) vznika povinnost’ postupovat’ podla poziadaviek zédkona o
lieckoch a zdravotnickych pomockach rovnako pre vSetky (prospektivne) klinické
sktiSania, bez ohl'adu na to, kto ich organizuje. V stucasnej dobe nie je mozné aplikovat’
zvlastne pristupy pre jednotlivych zadavatel'ov, akymi st il'avy na spravnych poplatkoch,
ulavy v kvalite predlozenych dokumentov, il'avy od zasad spravnej klinickej praxe (napr.
monitoring) a pod.

Minimalne poZiadavky na hlasenie (Minimal requirements for reporting)

Hlasenie ma obsahovat” o najviac informacii, ktoré su zname. Kazdé hlasenie musi
obsahovat’ najmenej tieto informacie:

e nazov skusaného produktu, porovnavacieho produktu alebo placeba podaného osobe
zucastnenej na klinickom skusani,

e identifikdcia osoby (aspon jeden z nasledujtcich udajov — inicidly, ddtum narodenia
alebo vek, pohlavie, jej kddové oznacenie),

e identifikdcia oznamovatel'a (meno a priezvisko, adresa a kvalifikacia ),

e identifikacia klinického skuSania, (EudraCT kéd alebo pri klinickom sktisani mimo
EU kod studie prideleny zadavatel'ovi),

e popis neziaduceho UcCinku (asponi jeden neziaduci ucinok), ktory musi byt zavazny,
neoCakavany s odovodnenym kauzalnym vzt'ahom),

e identifikacné ¢islo pripadu, zadané sponzorom.

Pozndmka: Tieto poziadavky st odlisné od poziadaviek pre hldsenie NU zo spontinneho
hlasenia. Ak sprava neobsahuje tieto minimalne informacie, nemoze byt hodnotena a
zaradenad do databanky neZiaducich ucinkov. Preto je doleZité doplnit’ a spresnit vsetky
chybajuce informacie. Tyka sa to hlavne zaslepenia klinického skusania, nakolko pri
neznamom podanom lieku nie je mozné zadat spravu do databanky.

Lehoty na urychlené hlasenie pri klinickom skisani (Times schedule for reporting)

Ak sprava spifia kritéria na urychlené hlasenie (tj. zdvaznost a neolakavanost),
zadavatel’ 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 skaSani sa zasiela
predbezné oznamenie o neziaducom ucinku do 7 pracovnych dni od vtedy, kedy sa o iom
dozvedel. Kompletné inicidlne hlasenie (nejedna sa o follow up!!) je potrebné poslat’ na
SUKL do dalsich 8 pracovnych dni (spolu 15 dni na zaslanie kompletnej spravy).

Lehoty na zaslanie dopliujucich udajov (Follow Up) nie su stanovené, je vhodné ich vSak
zasielat’ tiez do 15 dni odvtedy, ked’ sa zadavatel’ o nich dozvedel.
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2.6

2.7

Sposob hlisenia (Mode of reporting)

Hlasenia neziaducich uc¢inkov a udalosti sa majui vykonavat’ elektronickou formou v xml
formate podl'a poziadaviek zdkonov SR, nariadeni a odportéani EU. Takyto prenos je
mozné vykonavat’ jedine na zdklade dohody jednotlivych partnerov, alebo
prostrednictvom tzv. Eudravigilance Gateway, ktoru spravuje EMA. Pouzivat ju pre
neziaduce ucinky z klinického sktiSania mozno od 1.5.2004. Podrobnosti ohl'adne
elektronického hlasenia neZiaducich u¢inkov su v Metodickom pokyne SUKL - Hlasenie
neziaducich uc¢inkov registrovanych liekov.

Do zavedenia prenosu udajov u niektorého z partnerov je mozné pouzivat tlaCeny
dokument, akym je napr. CIOMS 1. formular. Tento typ prenosu je mozné pouzit aj v
tom pripade, ak zlyh4 komunikacia elektronickou formou.

Odporucané nalezitosti sprievodného listu:

e ndzov zasielajicej spolocnosti (napr. zadavatel’),

e typ spravy (rozdelit’ spontanne hlasenia od hlaseni neziaducich udalosti z klinického
sktiSania),

e jedine¢ny medzindrodny kod spravy (Wordwide unique case identification number),

e §tat, v ktorom sa neziaduci U¢inok vyskytol,

e FEudraCT Cdislo klinického skusania, v pripade, ak Studia nema toto Cislo tak kod,
prideleny zadavatel'om,

e udaj, ¢i sa jednd o pociatocnu spravu alebo poradové Cislo naslednych hlaseni
(follow-up).

Eudravigilance - modul pre klinické studie (Eudravigialance - CT modul)

Eudravigilance je eurdpska databanka neZiaducich Gc¢inkov, ktorti prevadzkuje Europska
lickova agentira (EMA). Jej uloha je zhromazdit' vSetky informacie o zavaznych
neoCakavanych neziaducich G€inkoch z klinickych §tudii prebiehajticich v Eurdpskej tnii
a udajov o neziaducich uc¢inkov registrovanych liekov. Pozostava z dvoch modulov:

EV CTM urceny pre hlasenia SUSAR z klinickych Studii (od 1.5.2004).

EV PM modul (od decembra 2001) ureny pre neziaduce t€inky spontanne a vyziadané,
vratane hlaseni z neintervencénych Studii.

Zadavat' udaje do tejto databanky je mozné jedine elektronickou formou. Sucast'ou
databanky je aj slovnik medicinskych vyrazov (tzv. MedDRA) a databanka
registrovanych liekov a skusanych produktov.

Pre ¢innost’ zadavatel’a platia tieto zasady:

Vsetky SUSAR pochéadzajtice z intervenéného klinického skuSania v Eurdpskej unii sa
zasielaji do EV CTM modulu.

Zadavatel’ sa v Ziadosti zavizuje, ze bude hlasit SUSAR do Eudravigilance.

Zadavatel' urCuje jedného alebo viac uzivatelov, ktori zadavaji tdaje do systému.
Povinnost' zadévania udajov moze byt prenesend na tretiu osobu bez zbavenia sa
zodpovednosti za pozadované hlasenie.

Aby nedoslo k duplicite udajov v databanke, hlasenia, ktoré dostali kompetentné organy
tieto nezadavaji do databanky.
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Zadavatel' zaCina posielat’ hlasenia od prvého dna schvélenia klinického skuSania v
ktoromkol'vek &lenskom state EU.

Pouzivat’ sa ma posledna verzia MedDRA, pricom sa maju pouzit’ terminy nizSej irovne
(Low Level Terms - LLT).

Pre klinické §tadie, ktoré boli v EU zacaté pred 1.5.2004:
¢ hlasenia sa mali zacat’ posielat’ od 1.5.2004,
e SUSAR, ktoré vznikli pred 1.5.2004 sa do databanky nezadavaju,
e nie je potrebné ziadat’ o EudraCT kéd pre klinicku stadiu.
Pre zadavatel'a-drzitel’a platia tieto poziadavky:
e Spontanne hldsenia sa zadadvajia do EV PM modulu.
e Hlasenia z neintervencnych klinickych §tadii a vSetky vyziadané hlasenia
(solicitated) sa zasielaji do EV PM modulu.

Pri zadévani udajov do Eudravigilance je dolezité dodrzat’ stanovené pravidla.

Pre interven¢né klinické skusanie (idi do modulu EV CTM) ma byt uvedené:
<reporttype>2</reporttype>

<observestudytype>1</observestudytype>

Pre neintervecné klinické sklSanie a vsSetky typy vyzZiadanych hlaseni (idd do modulu EV

PM) mé byt uvedené:

<reporttype>2</reporttype>

<observestudytype>2</observestudytype> alebo
<observestudytype>3</observestudytype>

2.8. Kontaktné adresy / Contact addresses

SUKL

Postové adresa: Statny ustav pre kontrolu liegiv
Sekcia bezpec&nosti liekov a klinického skusania
Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

Osobny kontakt: SUKL, Kvetna 11, 2. poschodie, Bratislava

Uradné hodiny: denne od 9.% - 12.00 hod a 13.% - 15.% hod

Tel./ Fax: +421 2 507 01 209

email: trial-sukl@sukl.sk

Poznamka: Tato adresa je odlisna od adresy pre neZiaduce ucinky zo spontanneho hlasenia.
internet: www.sukl.sk

TVORBA A INTERPRETACIA PRAVNYCH PREDPISOV
Ministerstvo zdravotnictva SR

Limbova 2

P.O.Box 52

837 52 Bratislava 37

Tel.: 02 59373 111 - ustredna

RNDr. Jozef Slany, CSc. - 02 59373 135, Internet: www.health.gov.sk
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3. Prilohy / Annexes
1. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku lieku podl'a CIOMS 1.
2. Prehl'ad urychleného hlasenia z klinického skusania

3. Prehl'ad poziadaviek na zasielanie informacii tykajucich sa bezpe¢nosti na SUKL a etické
komisie
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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

O 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

[ll. 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)

Reporter of this event:

Name: ...

24b. MFR. CONTROL Adress:

NO.
24c. DATE RECEIVED 24d. REPORT SOURCE (Check all that apply) | eoveieiiei i e

BY MANUFACTURER O  Study O Literature
0 Health Proffesional O Registry COoUNITY: e
25. DATE OF THIS 25a. REPORT TYPE
REPORT O INITIAL O FOLLOW-UP
PREPARER OF REPORT
Signature day .. month year
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Priloha 2. Prehlad urychleného hlasenia z klinického skusania

Podl'a Tabulky ¢. 1 a3

Detailed Guidance on the European database of Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions (Eudravigilance -

Clinical trial module). ENTR /CT4, Revision 2, (2006) http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-
10/21_susar_rev2 2006 _04 11.pdf
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Zdroj hlasenia

Registracny status
skusaného lieku v EU

Povod hlasenia

Miesto urcenia
(ciel’ zasielania)

Lehota

Format

Zodpovedny
oznamovatel’!

Referencie

Hldsenia pévodom z prebiehajiicich klinickych skisani, kde minimdlne jedno centrum klinického skiisania je lokalizované v EEA (EU):

Klinické skuganie | pred” EEA® EV CTM® 7/15dni | E2B(M) | EEA zadavatel' | Dir. 2001/20/EC
Klinické skusanie | po’ EEA EV CTM 7/15dni | E2B(M) | EEA zadavatel’ | Dir. 2001/20/EC
Klinicke sktiSanie | pred mimo EEA’ EV CTM 7/15dni | E2B(M) | EEA zadavatel | Dir. 2001/20/EC
Klinické skiiSanie | po mimo EEA EV CTM 7/15dni | E2B(M) | EEA zadavatel | Dir. 2001/20/EC

Hldsenia povodom z prebiehajucich klinickych skusani, kde ani jedno centrum klinického skusania nie je lokalizované v EEA, ale skusany
produkt/liek sa pouziva v inom klinickom skuSani s minimdlne jednym centrom v EEA:

Klinické skuiSanie | pred mimo EEA EV CTM 7/15 dni | E2B(M) | EEA zadavatel | Dir. 2001/20/EC
Klinické skuSanie | po mimo EEA EV CTM 7/15 dni | E2B(M) | EEA zadavatel | Dir. 2001/20/EC
Eudralex Vol. 9

Hlasenia povodom z klinickych skusani mimo EEA a ani skusany produkt/liek sa v EEA nepouZiva v inom klinickom skusani:

Klinické skasanie

pred

mimo EEA

nehlasi sa

Klinické skasanie

po

mimo EEA

EV CTM

15 dni

E2B(M)

DRR’ v EU

Dir. 2001/83/EC
Eudralex Vol. 9

' Zodpovedny oznamovatel - osoba/organizacia zodpovedna za zabezpeenie zadavania udajov do Eudravigilance a ich posielania lenskych $tatom, ktorych sa to tyka
? pred - liek nie je registrovany, ° po - liek je registrovany
* EEA - SUSAR hlasenie, ktoré sa vyskytlo v EU, > mimo EEA - SUSAR hlasenie, ktoré sa vyskytlo mimo EU
SEV CT - EudraVigilance Clinical Trial Modul
"DRR - Drzitel’ Rozhodnutia o Registracii
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Zdroj hlasenia | Registracny status Povod hlasenia | Miesto urcenia Lehota | Format | Zodpovedny Referencie
sktiSaného lieku v EU (ciel’ zasielania) oznamovatel’

Hldsenia pévodom z prebiehajiicich klinickych skiisani, kde minimalne jedno centrum klinického skisania je lokalizované v EEA (EU):

Klinické skusanie | pred EEA EV PM 15 dni E2B(M) | EEA zadavatel' | Podla definicie
v ICH E2D. Iba
Klinické skusanie | pred mimo EEA’ EV PM 15 dni E2B(M) | EEA zadavatel' | ked IMP sa
Studuje v EEA a
EEA zadévatel’
ma o tom
vedomost’.
Klinické skusanie | po EEA EV PM 15 dni E2B(M) | EEA drzitel’ Podl’a definicie
Reg. v ICH E2D.
rozhodnutia Hlasenie podla
Klinické skusanie | po mimo EEA EV PM 15 dni E2B(M) | EEA drzitel Eudralex Vol.
Reg. 9a
rozhodnutia
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Priloha 3. Prehl'ad poziadaviek na zasielanie informacii tykajuicich sa bezpeé¢nosti na SUKL a etické komisie /
Summary of requirements of reporting to SUKL and ethics committees

T T

SUSAR z daného sku$ania z danej krajiny Na SUKL

(Slovensko) ano ano elektronicky
Na SUKL

SUSAR z daného skuSania (mimo Slovensko) ano nie elektronicky

Stvrtroéna prava (Quarterly SUSAR report) nie nie

Polro€na sprava (Six monthly SUSAR report) nie ano

Roc¢na sprava (Annual safety report alebo

Development Safety Update Report) ano ano
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